Boletin Epidemioldgico dela Comunidad de Madrid N° 4. Volumen 16. Abril 2010

INFORME:

ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA
EN LA COMUNIDAD DE MADRID
DESCRIPCION DE SEROTIPOS

Elaborado por: Amai Valera Gonzalez
MIR Medicina Preventiva 'y Salud Pablica

INDICE

RESUMEN. ... e e e e 44
g 1igoo (B ToioiTo o FO PP 45
L 0] 1= 1Y 0L e’ ¥
Material Y MELOTOS. .. ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e 47
RESUITAOOS. . . ... e e e e e e e e e e e e .49
D ES o0 o] o PP . ”
CONCIUSIONES. .. ... et e e e e e e e e e et e e e e e e e e 86
ANBXO | e 87

AANEXO e o e e e e e e

Servicio de Epidemiologia 43



Boletin Epidemioldgico dela Comunidad de Madrid N° 4. Volumen 16. Abril 2010

RESUMEN

Introduccién

La vacuna conjugada neumocécica 7-valente (VCN_7) se incluyé en e calendario de
vacunacion infantil de la Comunidad de Madrid en 2006. La enfermedad neumocdcica
invasora (ENI) se incluy6 en el Sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO)
de la Comunidad de Madrid en febrero de 2007. El objetivo de este informe es describir €l
patrén de serotipos causantes de ENI en la Comunidad de Madrid y estudiar €
comportamiento de |os serotipos mas frecuentes.

M étodos

Se consideran los casos de ENI registrados en € sistema EDO segun la definicién del manual
de notificacion correspondiente, residentes en la Comunidad de Madrid y que iniciaron
sintomas entre la semana 1 de 2007 y la semana 17 de 2009. El serotipado se realiz6 de
manera centralizada en el Laboratorio Regional de Salud Publica de la Comunidad de Madrid.
Se realiza un estudio descriptivo de los serotipos aislados en los casos de ENI y se gjustan
modelos de regresion logistica mdltiple para determinar los factores independientemente
relacionados con la evolucion fatal de la ENI, con las diferentes presentaciones clinicas de la
enfermedad y con |a presentacién de | os serotipos mas frecuentes.

Resultados

Se registraron 1.561 casos de ENI en este periodo, de los cuaes en € 87% (1358) se dispone
de serotipado de la cepa. El 57,7% de los casos eran varones y la edad mediana fue de 45
anos. La forma de presentacion mas frecuente fue la neumonia bacteriémica y los serotipos
mas frecuentes 1, 19A, 7F, 5, 3y 8; encontrandose diferencias en este patrén segiin rango de
edad y por forma clinica. El serotipo 1 no ha producido ninglin cuadro de meningitis y pocos
de sepsis. Los serotipos incluidos en laVCN_7 causaron € 13,6% del total de los casos, pero
no se registré ningun fallo vacuna en nifios con pauta de primovacunacion completa. En €
37,3% de los casos se habia registrado algiin factor de riesgo subyacente y la letalidad fue de
un 11,1%. La presentacion clinica de neumonia se asoci6 a los serotipos 1, 3, 5y 7F. Los
menores de 5 afios no vacunados tienen mayor riesgo de presentar sepsis, y 10s vacunados
tienen mayor riesgo de enfermedad por serotipo 19A. En los mayores de 4 afios € serotipo 3
se asocia con evolucion fatal y el serotipo 8 con la presencia de antecedentes de riesgo.

Conclusiones

La distribucion global de serotipos en la Comunidad de Madrid es similar a la observada a
nivel europeo, con ciertas diferencias por forma clinica y grupo de edad. Se observa una
elevada frecuencia del serotipo 5 con respecto a otras regiones de Espaiia. Las cifras de
letalidad son similares a otros estudios europeos, pero difiere el patrén de serotipos més letales
(excepto € serotipo 3 comun en todos ellos). Existe relacion entre presentar la enfermedad por
ciertos serotipos y € desarrollo de formas clinicas concretas, variando esta relacion en funcion
de la edad. En los menores de 5 afios vacunados se observa un posible efecto reemplazo por
serotipo 19A. La enfermedad por serotipo 8 se asocia con la presencia de factores de riesgo
subyacentes. Para valorar la evolucion de la enfermedad es fundamental continuar una
vigilancia epidemioldgica de la ENI con una recogida sistemética de datos clinico-
epidemioldgicos y de laboratorio para poder valorar adecuadamente la evolucion de la
incidencia tanto global mente como por serotipos.
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1.- INTRODUCCION

Sreptococcus pneumoniae (Neumococo) es una causa importante de morbilidad y mortalidad
anivel mundial. El neumococo es responsable de un amplio espectro de enfermedades, ya que
causa infeccion del oido medio, senos, tréquea, bronquios y pulmones por diseminacion
directa del microorganismo desde € lugar de colonizacion nasofaringea; y produce infeccion
del sistema nervioso central, valvulas cardiacas, huesos, articulaciones y cavidad peritoneal
por diseminacion hematdgena. La neumonia heumococica puede originarse por diseminacion
directa 0 hematégena. La vigilancia epidemiolégica suele centrarse en las denominadas
formas invasoras (producidas por diseminacion hematdgena) que son las méas graves y su
diagndstico microbiol 6gico se basa en laidentificacion del patdgeno en un lugar normalmente
estéril.

La incidencia de enfermedad neumocdcica invasora (ENI) en paises industrializados es muy
variable segiin la region geogréfica, con cifras de 8 a 34 casos por 100.000 habitantes'. Las
mayores tasas de incidencia se dan en menores de 2 afios y en mayores de 65. La letalidad en
Europa en 2006 oscil6 seglin paises entre 6,5 y 20%°. Esta suele ser mayor en las formas
clinicas mas graves (sepsis y meningitis), en los pacientes con patologia subyacente y en los
grupos de mayor edad.

El ecosistema natural de este patdgeno es la nasofaringe humana. Entre un 5y un 10% de los
adultos sanos, y entre un 20 y un 40% de los nifios presentan colonizacién por neumococo. La
colonizacion es estaciona, aumentando a mediados del invierno. La duracion del estado de
portador es variable (entre 1 y 17 meses) y depende del serotipo, siendo mas prolongada en
nifios que en adultos’. La media de edad para la primera adquisicién es de 6 meses. La
transmision y colonizacién transitoria de la nasofaringe es frecuente pero la enfermedad
clinica ocurre con menos frecuencia. La infeccion usualmente ocurre en el primer mes tras la
adquisicion de un nuevo serotipo®. El mecanismo de transmision es la diseminacion de gotitas,
por contacto bucal directo o de manera indirecta por objetos recién contaminados con
secreciones respiratorias. La afeccion clinica de contactos casuales y personas gque atienden
enfermos es poco frecuente®. Una amplia variedad de trastornos que ateran la capacidad
inmunol 6gica del huésped, predisponen a desarrollo de lainfeccién neumocdcica.

S. pneumoniae es un diplococo Gram-positivo encapsulado. Los polisacaridos de la capsula
son € factor de virulencia principal, identificandose més de 90 serotipos diferentes en funcion
de la composicién de esta capsula®. La frecuencia de los diferentes serotipos varia con la edad,
el tiempo y la region geografica. Segun la OMS aproximadamente 20 serotipos son
resp(insables de mas del 70% de los casos de enfermedad invasiva en todos los grupos de
edad".

En la Comunidad de Madrid, la Unica forma de enfermedad neumocdcica invasora que se
vigilaba hasta € afio 2007 era la meningitis neumocdcica, que se incluia en € grupo de otras
meningitis bacterianas como Enfermedad de Declaracion Obligatoria (EDO). En el periodo
1998-2006 se notificaron 344 casos de meningitis neumocdécica, con una incidencia media
anual de 0,69 casos por 100.000 habitantes’.
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En la actualidad en nuestro medio se dispone de dos tipos de vacunas frente a neumococo.
Una vacuna de polisacaridos capsulares de los 23 serotipos (VPN_23) que causan infeccion
neumococica con mayor frecuencia, que esta recomendada para mayores de 2 afos de edad
con alto riesgo de enfermedad neumocdcica. En este grupo se incluyen las personas ancianas
gue viven en instituciones cerradas, las personas con implante coclear o que van a recibirlo,
las personas inmunocompetentes con enfermedades cronicas (cardiovasculares, respiratorias,
diabetes méellitus, cirrosis, alcoholismo) y las personas inmunocomprometidas (asplenia
funcional o anatdmica, enfermedad de Hodgkin, linfoma, mieloma multiple, insuficiencia
rena, sindrome nefrético, anemia falciforme, transplante de Organos asociados con
inmunosupresion)®. En la Comunidad de Madrid desde 2005 se incluyd esta vacuna
antineumocadcica en las recomendaciones de vacunacion de adultos mayores de 59 afnos,
administrandose junto a la vacuna antigripal. Previamente se habia reforzado su
administracion alas personas mayores institucionalizadas.

Ademas, desde e afio 2001 se dispone de una vacuna heumococica conjugada heptavalente
(VCN_7), indicada desde los 2 meses hasta los 5 afios de edad®. En Espafia las autoridades
sanitarias recomiendan esta vacuna en grupos de riesgo, en los que se incluyen nifios
inmunocompetentes con riesgo de enfermedad neumocdcica o sus complicaciones debido a
enfermedades crénicas, nifios inmunodeprimidos y nifios con infeccién por VIH™Y.

La Organizacion Mundia de la Saud (OMS) considera que dada la alta carga de la
enfermedad neumocdcica en nifios y adultos, la prevencion de la enfermedad neumocdcica
deberia ser una prioridad tanto en los paises industrializados como en los paises en vias de
desarrollo. Y basandose en la informacion actual sobre la efectividad de la vacuna de
polisacérido en las personas de mayor edad y en los grupos de alto riesgo, asi como en €
efecto de inmunidad de grupo observado en adultos tras la introduccién de la inmunizacién
rutinaria con VCN_7, considera como de alta prioridad la introduccion y € mantenimiento de
altas coberturas vacunales de esta vacuna en nifios'.

La Comunidad de Madrid haincluido laVCN_7 en € calendario de vacunaciones sisteméticas
infantiles con dosis alos dos, cuatro, seisy dieciocho meses de edad (Orden 1869/2006, de 10
de octubre). Este calendario entrd en vigor € dia 1 de noviembre de 2006. Asi mismo, se
indicd de manera excepciona la vacunacion a todos los menores de 2 afios en e momento de
entrada en vigor del calendario, es decir los nacidos después del 1 de noviembre de 2004™.
Ademas, para reforzar la vigilancia de la enfermedad se ha incluido toda la enfermedad
neumocacica invasora como EDO (Orden 74/2007, de 22 de enero) en febrero de 2007. Los
serotipos se identifican en el Laboratorio Regiona de Salud Publica de la Comunidad que
recibe las muestras de |os servicios de microbiol ogia desde todos | os hospital es.

En marzo dedl afio 2009 se comercializé una vacuna antineumococica conjugada que contiene
los polisacaridos correspondientes a 10 serotipos (VCN_10) y recientemente el Comité de
M edicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado
para su comercializacion una nueva vacuna antineumococica conjugada gque contiene los
polisacéridos correspondientes a 13 serotipos (VCN_13)*2. Esta Ultima vacuna, a la
finalizacion del presente informe, todavia no se encuentra comercializada en Espania.
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Los serotipos incluidos en las vacunas anteriormente referidas se muestran en la siguiente
tabla:

Vacuna Serotiposincluidos
Conjugada heptavalente 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F
(VCN_7)
Polisacarida 23-valente Losanterioresmas: 1, 2, 3, 5, 7F, 8, 9N, 10A, 11A,
(VPN _23) 12F, 15B, 17F, 19A, 20, 22F y 33F
Conjugada decavalente 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F (yaincluidosen la
(VCN_10) heptavalente), mas 1,5y 7F
Conjugada trecevalente 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F (yaincluidosen la
(VCN_13) heptavalente), més 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A

2.- OBJETIVOS

e Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los casos de ENI registrados en la
Comunidad de Madrid, en @ periodo comprendido entre la semana 1 de 2007 y la
semana 17 de 2009. Estudiar e patrén de presentacion de los serotipos de S
pneumoniae causantes de dicha enfermedad, seguin € sexo, la edad, |as formas clinicas
de presentacion, e estado vacunal, la presencia de factores predisponentes, la
evolucion clinicay la estacionalidad.

e Determinar los factores asociados con una evolucion fatal de la enfermedad.

e Determinar los factores asociados con las diferentes formas clinicas de presentacion de
la enfermedad.

e Determinar los factores relacionados con |os serotipos més frecuentes.

3.- MATERIAL Y METODOS

Definicion de caso

Se considera caso de ENI (definicion clinica) aguel producido por diseminacion hematogena
del patdgeno ocasionando diferentes sindromes clinicos. meningitis, sepsis, bacteriemia,
neumonia, artritis, peritonitis, osteomielitis, endocarditis, etc.

Caso confirmado es aquel compatible con la definicion clinica y en e que se logra €
aislamiento o deteccién de ADN de S pneumoniae, y caso probable en el que se detecta e
antigeno siendo también compatible con la definicion clinica. En todos los casos se requiere
gue la muestra proceda de sitios normamente estériles (sangre, liquido cefaorraguideo,
liquido pleural, liquido articular, liquido peritoneal, liquido pericardico...).

Se considera como nuevo episodio de ENI en un mismo paciente cuando € intervalo entre
episodios es superior a4 semanas o e serotipo identificado es diferente.
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|dentificacion del serotipo

El Laboratorio Regiona de Salud Publica (LRSP) recibe las cepas de S. pneumoniae aisladas
en los laboratorios de microbiologia de los hospitales publicos y privados de la Comunidad de
Madrid (anexo 1).

Paralaidentificacion del serotipo se utilizaron € test de aglutinacion por latex (Pneumol étex)

y lareaccion de Quellung. Esta dltima técnica se evalud previamente en colaboracién con €
Laboratorio de Referencia del Neumococo (Centro Nacional de Microbiologia) 2.

Poblacién de estudio

Se andlizaron los casos de ENI recogidos en € sistema EDO de la Comunidad de Madrid,
residentes en la Comunidad y que iniciaron sintomas entre la semana 1 de 2007 y la semana
17 de 2009 (entre el 31 de diciembre de 2006 y € 5 de mayo de 2009).

Recogida de datos y categorizacion de las variables

Lainformacion recogida para los casos es laincluida en € formulario de notificacion de caso
de ENI que comprende datos sociodemograficos, datos clinicos (fecha de inicio de sintomas,
fecha de ingreso, forma clinica, evolucion y antecedentes personales), datos de laboratorio
(tipo de muestra, técnica diagndstica, serotipo y sensibilidad antibidtica), estado vacunal y
otros (anexo 2).

La poblacion diana de la vacunacion sistemética con VCN_7 son |os nifios nacidos a partir de
noviembre de 2004. Pero a estar la vacuna disponible desde 2001 y habiendo sido
recomendada por |os pediatras, muchos nifios se han vacunado con anterioridad.

La variable forma clinica se agrupd en cuatro categorias, uniendo empiema con neumonia
bacteriémica al tratarse en la mayoria de los casos de una complicacién de ésta 'y agrupando €l
resto de las formas clinicas de menor frecuencia en la categoria “otras’. En caso de
coexistencia de varias formas clinicas, se asign6 a caso la mas grave, salvo coexistencia de
meningitis y sepsis que en e formulario de notificacion se recoge como una categoria
especificay que para este estudio esos casos se reagruparon en la categoria de meningitis por
tener unas caracteristicas méas semejantes a esta forma clinica que ala de sepsis.

Los antecedentes patoldgicos considerados fueron: inmunodeficiencia, cancer, diabetes,
traumatismo o cirugia craneal, fistula de liquido cefalorraguideo, esplenectomia, patologia
hepética, patologia cardiaca, patologia renal, patologia respiratoria y otros (VIH, acoholismo,
etc).

En agunos andlisis los serotipos se agruparon en tres categorias. incluidos en la VCN_7 (y
por tanto también en la VPN_23), incluidos en la VPN_23 (pero no en la VCN_7) y no
vacunales. Se analizaron mas especificamente |0s serotipos que ocasionaron en € periodo de
estudio més de 20 casos.

La informacién sobre € estado vacunal se completo a partir del Registro de Vacunas de la
Comunidad de Madrid. La pauta vacunal de la VCN_7, varia en funcién de la edad de inicio
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de la vacunacion. Se consideraron “correctamente vacunados’ con VCN_7 los casos con €
nimero de dosis recomendado para su edad segin ficha técnica’ y “completamente
vacunados’ aguellos que recibieron la serie de primovacunacion completa también en funcion
de la edad. S6lo se consideraron las dosis recibidas hasta las dos semanas antes del inicio de
sintomas. Se considera fracaso vacunal de VCN_7 cuando se presenta ENI debida a un
serotipo incluido en laVCN_7 en un nifio con antecedentes de primovacunacion completa al
menos 15 dias antes del inicio de sintomas de dicha enfermedad (0 del momento del
diagnostico).

Para la descripcion genera de la estacionalidad se utilizaron todos |os casos registrados en los
anos 2007 y 2008, independientemente de disponer 0 no de serotipado de la cepa.

Andlisis

Se rediza un estudio descriptivo de los serotipos aislados en los casos de ENI y su
distribucion por sexo, edad, forma clinica, factores de riesgo, letalidad y estacionalidad.

Se determinan los factores relacionados con la evolucion fatal (exitus) de la enfermedad
neumococica invasora, con las diferentes presentaciones clinicas de la enfermedad y con la
presentacion de ENI por los serotipos mas frecuentes mediante andlisis univariante (el test de
Chi cuadrado de Mantel y Haenszel) y multivariante. Se ajustan modelos de regresion
logistica multiple para determinar los factores independientemente relacionados con dichas
variables para los pacientes menores de 5 afios (en los que se tiene en cuenta € estado
vacunal) y paralos mayores de 4 de edad, por separado.

Para el estudio se utilizé € paguete estadistico SPSS.15v.

4.- RESULTADOS

Seregistraron 1.561 casos de ENI con fecha de inicio de sintomas entre la semana 1 de 2007 y
la 17 de 2009 de los cuales en & 87% (1358) se dispone de serotipado de la cepa de
neumococo causante de la enfermedad. La descripcion de la poblacion se muestra en la tabla
1. El 57,7% de los casos eran varones y la edad mediana fue de 45 afios (minimo=0 meses,
P25=14, P75=68, maximo=101 afos).

El 38% de los casos (593) tenian algin antecedente patoldgico registrado que podria
considerarse un factor de riesgo para la enfermedad neumocaocica. De estos, € 89% solo tenia
un factor deriesgo, €l 8% tenia2y € 2% tenia3. El antecedente patol 6gico mas frecuente fue
la inmunodeficiencia (13,3%), seguida de la patologia respiratoria (6,7%) y la patologia
hepatica (5,2%).

Se dispone de informacién sobre la forma clinica de presentacion de la enfermedad en el 97%

de los casos (1.521). La neumonia bacteriémica fue la forma mas frecuente (59,2%) seguida
de labacteriemia sin foco (18,3%).
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Tablal
Descripcion dela poblacion a estudio

Casos %
Sexo
Hombres 901 57,7
Mujeres 660 42,3
Edad (afios)
<1 97 6,2
1-4 204 13,1
59 62 40
10-19 41 2,6
20-29 64 4,1
30-39 164 10,5
40-49 235 15,1
50-59 182 11,7
>59 510 32,7
Factoresderiesgo
Inmunodeficiencia 207 13,3
Pat respiratoria 105 6,7
Pat hepatica 81 52
Pat cardiaca 52 33
Cancer 49 31
Pat renal 29 1,9
Diabetes 16 1,0
tabaquismo 12 0,8
Traumatismo craneal 6 0,4
Esplenectomia 6 04
FistulaLCR 5 0,3
Cirugia craneal 3 0,2
Otros 84 54
Formas clinicas
Neumonia
bacteriémica 882 59,2
Bacteriemia 273 18,3
Sepsis 107 7.2
Meningitis 108 7,2
Meningitisy sepsis 36 24
Empiema 31 2,1
Peritonitis 15 1,0
Artritis 6 04
Otras 32 2,1
Total 1561 100

Al agrupar las formas clinicas para su posterior andlisis, la distribucién quedaria como se
presentaen latabla 2.
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Tabla?2

Formas clinicas agrupadas

Forma clinica Casos %
Neumonia 913 60,0
Bacteriemia 273 17,9
Meningitis 144 9,5
Sepsis 107 7,0
Otras 53 3,5
Total 1521 100

No se presentaron diferencias en las formas clinicas de presentacion segin el sexo. Al andlizar
las formas clinicas por grupos de edad se observa una mayor proporcion de bacteriemias sin
foco y de meningitis en los menores de 1 aio y en e grupo de edad de 10 a 19 afios.

4.1.- DISTRIBUCION GENERAL DE LOS SEROTIPOS

Se aislaron 59 serotipos diferentes de los 91 existentes en el momento actual, siendo € méas
frecuente & serotipo 1 (13,3%) seguido del 19A (12,6%) y € 7F (11,4%) (tabla 3). Los diez
mas frecuentes acumulan e 72% de | os casos.

Lo serotipos incluidos en laVCN_7 causaron € 13,6% de los casos (185), los incluidos en la
VCN_13 e 69,6% (945) y los de la VPN_23 e 88,8% (1.206), siendo & 11,2% (152)
causados por serotipos no vacunales.
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Tabla3
Serotipos aislados

% 20 6 04 96,1
Serotipo| Casos | % |acumulado 15C 5 04 96,5
1 181 | 133 13,3 12 4 03 96,8
19A 171 12,6 25,9 18F 4 0,3 97,1
F 155 11,4 37,3 24 4 0,3 97,4
5 118 8,7 46,0 35F 4 0,3 97,7
3 93 6,8 52,8 16 3 0,2 97,9
8 88 6,5 59,3 21 3 0,2 98,1
14 52 3,8 63,2 11F 2 0,1 98,3
12F 43 3,2 66,3 18 2 01 98,4
6A 42 31 69,4 24B 2 0,1 98,6
22F 37 2,7 72,1 25 2 0,1 98,7
4 31 2,3 74,4 29 2 0,1 98,9
11A 29 2,1 76,6 11 1 0,1 98,9
19F 28 2,1 78,6 12A 1 0,1 99,0
ON 24 1,8 80,4 12B 1 0,1 99,1
Qv 24 18 82,2 13 1 0,1 99,2
18C 21 15 83,7 15 1 0,1 99,2
15B 18 13 85,0 22 1 0,1 99,3
35B 17 13 86,3 23 1 0,1 99,4
23F 16 12 87,5 25F 1 0,1 99,5
15A 13 10 88,4 28 1 0,1 99,5
6B 13 1,0 89,4 33B 1 0,1 99,6
23B 12 0,9 90,3 35 1 0,1 99,7
10A 10 0,7 91,0 35A 1 0,1 99,8
24F 10 0,7 91,7 36 1 0,1 99,8
23A 9 0,7 92,4 7 1 0,1 99,9
33 9 0,7 93,0 9 1 0,1 100,0
16F 8 0,6 93,6 Total 1358 100
31 8 0,6 94,2 ] Serotipos presentes en las vacunas: VCN_7 y VPN_23
25A 7 0,5 94,7 O Serotipos presentes tan solo en la VPN_23
34 7 0,5 95,3
17F 6 04 95,7
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Los serotipos incluidos en la VCN_7 que mas casos originaron fueron el 14 (3,8%) seguido
por el 4(2,3%) y e 19F (2,1%) (figural).

Figural
Casos originados por serotiposincluidos en vacunas del calendario actual

N°de casos

Polisac_23 VCN7 + Polisac_23

4.2.- DISTRIBUCION POR SEXO

Los varones predominan en los serotipos mas frecuentes, excepto en e 1, el 11A y e 15B
donde predominan las mujeres (figura 2). También Ilama la atencion la desproporcion por
sexos del serotipo 8 que fue mucho mas frecuente en varones (70%).

Los serotipos incluidos en las diferentes vacunas no presentan diferencias significativas en

relacion al sexo.

Figura 2
Distribucion por sexos de los ser otipos mas frecuentes

100

N°de casos

Serotipo
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4.3.- DISTRIBUCION POR EDAD

La proporcién de cada serotipo varia para los diferentes grupos de edad estudiados (figura 3)
destacando la mayor proporcion del serotipo 1 en € grupo de 5 a 19 afios (si bien este grupo
es el que cuenta con menor numero de casos), y la mayor proporcion del serotipo 19A en los
menores de 5 afios. Se observa una disminucion con la edad de la proporcion del serotipo 5y
un aumento del 3, € 8y € 14 entre otros.

El grupo de edad con mayor variedad de serotipos aislados es el de mayores de 59 afos que es
también el mas numeroso en cuanto a casos.

Figura 3
NUumero de casosy proporcion de los serotipos mas frecuentes por grupos de edad
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En el grupo de edad de los menores de 5 afios (N=212) el serotipo mas frecuente es el 19A
superando a 1 (figura 4). Los serotipos 3 y 8 tienen menor nimero de casos
proporciona mente en este grupo que en la poblacion genera a estudio.

Los serotipos incluidos en la VCN_7 en este grupo de edad causan € 4,2% de los casos de
ENI (9 casos). Podemos observar también que los cuatro serotipos mas frecuentes en este
grupo de edad estén incluidosen laVCN_13.

Si analizamos este grupo de edad seguin el estado vacunal de los nifios, se observan grandes

diferencias entre los correctamente vacunados y 1os no vacunados (figura 5). El serotipo 19A
aparece mucho mas representado en el grupo de |os correctamente vacunados.
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Figura4
Distribucion de serotipos en menoresde 5 afios
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Figura5
Ser otipos en nifios menores de 5 afos segun estado vacunal
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En cuanto a los casos originados por serotipos contenidos en la VCN_7, se presenté un caso
por serotipo 19F en un nifio correctamente vacunado, pero que por su edad no habia recibido
la primovacuancion completa. Como era esperable se observan més casos debidos a serotipos
vacunales en los menores de 5 afos no vacunados (8 casos).

Si analizamos los menores de 6 meses (N=52) (grupo de edad en e que no se ha podido
completar la primovacunacion), observamos que disminuye la frecuencia del serotipo 1
pasando a ocupar € sexto lugar, no aparece e serotipo 14 y € serotipo vacuna més frecuente
esdl 19F (figura6).

Figura 6
Distribucion de serotipos en menores de 6 meses
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En cuanto a grupo de edad de mayores de 59 afos (N=443) (figura 7), las diferencias més
importantes con respecto a la poblacion general a estudio se debe alos serotipos 1, 5y 8 que
tienen unafrecuencia menor; siendo el serotipo mas frecuente de este grupo de edad e 19A.

Las ENI causadas por serotipos incluidos en la VPN_23 suponen e 60,9% en este grupo de

edad. De los serotipos no incluidos en la VPN _23 e mas frecuente es € 6A que estaincluido
enlanuevaVCN_13.

Figura7
Distribucion de serotipos mas frecuentes en mayor es de 59 afos
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4.4.- DISTRIBUCION POR FORMA CLINICA

En la distribucién de los serotipos por forma clinica de presentacién de la enfermedad (figuras
8-11) se observan |os siguientes aspectos, en comparacion con la distribucion general.

La neumonia a ser la forma clinica mas frecuente (N=797) es la que mas se parece a la
muestra total en su distribucion de serotipos (figura 8). Asi e mas frecuente es e serotipo 1,
seguido por & 7F y e 19A (que ateran su puesto en comparacion con la distribucion general).
En estaforma clinicalos serotipos incluidos en laVCN_7 suponen e 13,5%.

En labacteriemia (N=243) la distribucién de los serotipos es diferente ala general pasando €l
serotipo 1 a ocupar €l cuarto lugar en frecuencia (figura 9). En esta forma clinica los serotipos
incluidos en laVCN_7 suponen el 13,6%.

En la meningitis (N=115) Ilama la atencidén que no hay ningun caso por serotipo 1, que es €
serotipo mas frecuente en la muestra genera (figura 10). En esta forma clinica los serotipos
incluidos en laVCN_7 suponen & 13%.

En lasepsis (N=90) & serotipo mas frecuente es € 5, y también hay que destacar la elevada
frecuenciadel serotipo 8 (figura 11).

Figuras 8-11

Distribucion de serotipos mas frecuentes por forma clinica:

. Serotiposincluidosen laVCN_7

Figura 8. Neumonia
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Figura 10. Meningitis
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En lafigura 12 se presenta la distribucién de los serotipos mas frecuentes para las diferentes
formas clinicas. El serotipo 19A es el que muestra una mayor presencia proporcional en todas
las formas clinicas, seguido por los serotipos 7F y 5.

Figura12
NUmero de casosy proporcion de los serotipos mas frecuentes segun la forma clinica de
presentacion
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Si representamos la distribucién por formas clinicas de cada serotipo, para los serotipos mas
frecuentes (figuras 13-14), observamos de nuevo las mismas diferencias: € gran predominio
de las neumonias y la ausencia de meningitis en e serotipo 1; la mayor proporcién de
bacteriemias y meningitis en los serotipos 6A, 22F y 11A; la mayor proporcion de sepsis en
los serotipos 5, 8, 19F y 9V; la ausencia de otras formas clinicas en los serotipos 1, 14, 22F y
9V y lamayor proporcion de éstas en los serotipos 19A, 19F y 18C.

Figura 13
Formas de presentacion para los ser otipos mas frecuentes
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Figura 14
Distribucion proporcional delasformas de presentacion para los serotipos mas
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En la distribucién de los serotipos por grupos de edad se observan grandes diferencias segin
las distintas formas clinicas. Como ya se ha comentado, € serotipo 1 no aparece en la
meningitis (figura 15), donde cobran mas importancia los serotipos 19A, 3y 6A; asi como los
serotipos menos frecuentes (otros). Pero el serotipo 3 no se encuentra en los menores de 20
afios.

Figura 15
Proporcién de serotipos causantes de meningitis por grupos de edad
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Por otro lado, en las sepsis (figura 16) e serotipo 1, que es € mayoritario en la poblacion
general a estudio, ocupa un lugar minoritario y tan solo aparece en € grupo de menores de 5
anosy en e de mayores de 59. Hay que destacar también laimportancia que cobra el serotipo
5 en esta forma clinica de presentacion.

Figura 16
Propor cién de serotipos causantes de sepsis por grupos de edad
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Se observan diferencias en la distribucién por formas clinicas de los serotipos incluidos en
cadavacunay los no vacunales (tabla 4). Los serotipos no vacunales son més frecuentes en las
meningitisy los incluidos en la vacuna polisacarida en las neumonias.

Tabla 4. Distribucion de serotipos vacunales segiin forma clinica

SEROTIPOS
FORMA
CLINICA VCN 7 VPN 23 No vacunales
Neumonia 108 (13,5%) 715 (89,7%) 82 (10,3%)
Bacteriemia 33 (13,6%) 200 (82,7%) 43 (17,7%)
M eningitis 15 (13%) 79 (68,6%) 36 (31,3%)
Sepsis 15 (16,7%) 78 (86,7%) 12 (13,3%)
Otras 8 (17,4%) 35 (76,1%) 11 (23,9%)

45.- LETALIDAD

La letalidad total de los casos de ENI serotipados fue de un 11,1% siendo mayor en |os casos
debidos a serotipos incluidos en la VCN_7 (15%) y menor en los casos producidos por otros
serotipos delaVPN_23.

Si estudiamos la letalidad de los serotipos més frecuentes (figura 17) se observa que € més
letal proporcionalmente es el 3, sequido del 11A, & 18Cy & 19F. Destacalabagja letalidad del
serotipo 1 que es & maés frecuente de la muestra global.

Figura 17
L etalidad proporcional delos serotipos mas frecuentes
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4.6.- FACTORESDE RIESGO

En e 37,3% de los casos serotipados se registré algun factor de riesgo. En los casos de ENI
causados por serotipos incluidos en laVCN_7 la proporcién de pacientes con algun factor de
riesgo registrado fue mayor (44,8%), y en los causados por otros serotipos de la vacuna
polisacarida fue menor (33,6%).

Estudiando cada serotipo por separado (figura 18) destacan € 4, € 8, el 22F y & 14 como los
gue cuentan con mayor proporcion de individuos con algun factor de riesgo. Por otro lado € 1,
el 5y el 7F son los que tienen menor proporcion de factores predisponentes.

Figura 18
Proporcién de pacientes con factores de riesgo registrados para los ser otipos mas
frecuentes
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4.7.- ESTACIONALIDAD

En lafigura 19 se muestra la estacionalidad por semanas epidemiol dgicas segun |la fecha de
inicio de sintomas de cada caso.

Se observa una menor frecuencia de casos coincidiendo con € verano, entre las semanas 26 y
la39. El mayor niUmero de casos se registra en la semana 50.

Figura 19
Estacionalidad general del total de casos
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4.8.- DESCRIPCION DE LOS SEROTIPOSMAS FRECUENTES

SEROTIPO 1 (N=181)

En ladistribucién por edad (figura 20) destaca la elevada frecuencia de casos de 1 a 4 afios de
edad y, no siendo lo normal, en este serotipo predominan las mujeres (52%). Como ya se ha
mencionado predomina la forma clinica de neumonia bacteriémica (91%) y no hay ningdn
caso de meningitis (figura 20). Un 17% de estos pacientes tenian algun factor de riesgo siendo
el més frecuente la patologia respiratoria. La letalidad de este serotipo fue de 1,1%. En la
figura 22 se muestra el patron estacional segun lafecha de inicio de sintomas.

Figura 20. Distribucion por gruposde edad del serotipo 1
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SEROTIPO 19A (N=171)

En la distribucion por edad (figura 23) destaca la elevada frecuencia de menores de 5 y
mayores de 59 afios de edad. En este serotipo predominan los hombres (54%). En las formas
clinicas destaca la gran proporcion de bacteriemias (figura 24). Un 36% de estos pacientes
tenian algun factor de riesgo, siendo €l mas frecuente la inmunodeficiencia. La letalidad de
este serotipo fue de 9,4%. En la figura 25 se muestra €l patrén estacional seguin la fecha de
inicio de sintomas.

Figura 23. Distribucion por grupos de edad del serotipo 19A
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Figura 24. Distribucién de formas clinicas causadas por € serotipo 19A
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SEROTIPO 7F (N=155)

En la distribucién por edad (figura 26) destaca la elevada frecuencia de casos de 40 a 49 y
mayores de 59 afios de edad. En este serotipo predominan los hombres (54%). La distribucion
de las formas clinicas (figura 27) es muy similar ala de la muestra general. Un 27% de estos
pacientes tenian algun factor de riesgo, siendo e maés frecuente la inmunodeficiencia. La
letalidad de este serotipo fue de 3,9%. En la figura 28 se muestra el patrén estacional segun la
fechadeinicio de sintomas.

Figura 26. Distribucién por grupos de edad del serotipo 7F
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Figura 27. Distribucién de formas clinicas causadas por € serotipo 7F
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SEROTIPO 5 (N=118)

En ladistribucion por edad (figura 29) destaca la elevada frecuencia de casos de 1 a 4 afos de
edad. En este serotipo predominan los hombres (58%). En las formas clinicas destaca la gran
proporcion de sepsis y € pegueiio niumero de meningitis (figura 30). Un 26% de estos
pacientes tenian algun factor de riesgo, siendo el mas frecuente la inmunodeficiencia. La
letalidad de este serotipo fue de 0,8%. En lafigura 31 se muestra el patron estacional segun la
fechadeinicio de sintomas.

Figura 29. Distribucién por grupos de edad del serotipo 5
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Figura 30. Distribucion de formas clinicas causadas por € serotipo 5
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SEROTIPO 3 (N=93)

En ladistribucion por edad (figura 32) destaca la elevada frecuencia de mayores de 59 afios de
edad. En este serotipo predominan los hombres (59%). La distribucion de las formas clinicas
es similar ala de lamuestratotal (figura 33). Un 45,2% de estos pacientes tenian algun factor
de riesgo siendo & mas frecuente la inmunodeficiencia. La letalidad de este serotipo fue de
25,8%. En lafigura 34 se muestra el patron estacional segin lafecha deinicio de sintomas.

Figura 32. Distribucién por grupos de edad del serotipo 3
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Figura 33. Distribucion de formas clinicas causadas por € serotipo 3
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SEROTIPO 8 (N=88)

En la distribucion por edad (figura 35) destaca la elevada frecuencia de casos de 40 a 49 afios
de edad. En este serotipo predominan los hombres (70%). En las formas clinicas destaca la
pegueiia proporcién de meningitis (figura 36). Un 57% de estos pacientes tenian algun factor
de riesgo, siendo € mas frecuente la inmunodeficiencia. La letalidad de este serotipo fue del
8%. En lafigura 37 se muestra el patron estacional segun lafechadeinicio de sintomas.

Figura 35. Distribucién por grupos de edad del serotipo 8
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Figura 36. Distribucion de formas clinicas causadas por €l serotipo 8
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4.9.- FACTORES RELACIONADOS CON LA EVOLUCION FATAL, LA FORMA
CLINICA DE PRESENTACION Y LA ENFERMEDAD PRODUCIDA POR LOS
SEROTIPOSMASFRECUENTES

A continuacién se presentan los resultados del andlisis estadistico. Se han ajustado model os de
regresion logistica para determinar los factores relacionados con la evolucion fatal, la forma
clinica de presentacion y la enfermedad por los serotipos més frecuentes. Se ha realizado un
andlisis separado para los menores de 5 afios, ya que en este grupo de edad se administra la
VCN_7, y paralos mayores de 4 afnos.

4.9.1.- MENORESDE 5 ANOS

4.9.1.1.- Evolucién fatal
En el modelo se han incluido las siguientes variables:
e Serotipo: 1, 3, 5, 7F, 8, 19A, serotipos contenidosen laVCN_7 y otros (referencia).
Sexo: hombre, mujer (referencia).
Edad: 1-4 aios, menores de 1 afio (referencia).
Antecedentes de riesgo de ENI: si, no (referencia).
Vacunaciéon con VCN_7: no, si (referencia).
Forma clinica de presentacién de la enfermedad: sepsis, meningitis, bacteriemia,
neumoniay otras formas clinicas (referencia).

Ninguna variable se ha asociado significativamente ala evolucién fatal en menores de 5 afios,
yaque solo hubo 4 exitus en este grupo de edad.

4.9.1.2.- Forma clinica de presentacion
Se ha gustado un modelo para cada forma clinica de presentacion y se han incluido las
siguientes variables:
e Serotipo: 1, 3, 5, 7F, 8, 19A, serotipos contenidosen laVCN_7 y otros (referencia).
Edad: 1-4 afos, menores de 1 afio (referencia).
Antecedentes de riesgo de ENI: si, no (referencia).
Sexo: hombre, mujer (referencia).
Vacunaciéon con VCN_7: no, si (referencia).
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Neumonia

Los factores que se han mantenido independientemente asociados con la forma clinica de
neumonia han sido los serotipos 1, 3, 5y 7F y la edad. Los pacientes que presentan ENI
causada por los serotipos 1, 3, 5y 7F y los de 1-4 afios tienen mayor riesgo de desarrollar
neumonia como forma de presentacion (tabla5).

Tabla 5. Factoresrelacionados con la forma de presentacién neumonia

z | C 95%
NEUMONIA OR Inferior  Superior
SEROTIPOS 1 i )
Otros
Serotipo 1 14,809* 4,704 46,626
Serotipo 3 11,669* 1,859 73,238
Serotipo 5 4,933* 1,962 12,405
Serotipo 7F 7,108* 2,415 20,92
Serotipo 8 0,000 - -
Serotipo 19A 1,156 0,489 2,735
SerotiposVCN_7 2,673 0,679 10,519
EDAD 1 ] ]
Menoresde 1
1-4 afos 4,621* 2,387 8,947
ANTECEDENTES DE L ] ]
RIESGO No
Si 1,211 0,524 2,797
SEXO 1 i )
Mujer
Hombre 0,961 0,527 1,752
VACUNACION VCN_7 1 i i
Si
No 0,869 0,412 1,833
* p<0,05
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Sepsis

El dnico factor que se ha mantenido independientemente asociado con la forma clinica de
sepsis ha sido €l estado vacunal, teniendo menor riesgo de desarrollar sepsis los pacientes
vacunados con VCN_7 (tabla 6).

Tabla 6. Factoresrelacionados con la forma de presentacion sepsis

| C 95%
SEPSIS OR Inferior  Superior
SEROTIPOS 1 i i
Otros
Serotipo 1 0,461 0,078 2,724
Serotipo 3 0,000 - -
Serotipo 5 2,899 0,836 10,046
Serotipo 7F 0,000 - -
Serotipo 8 5,182 0,241 111,403
Serotipo 19A 1,205 0,327 4,445
SerotiposVCN_7 0,000 - -
EDAD 1 i i
Menoresde 1
1-4 anos 0,542 0,202 1,454
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 0,556 0,118 2,619
SEXO 1 i i
Mujer
Hombre 0,96 0,384 2,398
VACUNACION VCN_7 1 i i
Si
No 3,199* 1,176 8,703

* p<0,05
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Meningitis

Los factores que se han mantenido independientemente asociados con la forma clinica de
meningitis han sido el serotipo 5y la edad, teniendo menor riesgo de desarrollar meningitis|os
gue presentan enfermedad por serotipo 5y los de 1-4 afios de edad (tabla 7).

Tabla 7. Factoresrelacionados con la forma de presentacion meningitis

| C 95%
MENINGITIS OR Inferior  Superior
SEROTIPOS 1 i i
Otros
Serotipo 1 0,000 - -
Serotipo 3 0,000 - -
Serotipo 5 0,237* 0,058 0,970
Serotipo 7F 0,383 0,093 1,581
Serotipo 8 0,000 - -
Serotipo 19A 0,725 0,274 1,921
SerotiposVCN_7 0,452 0,074 2,776
EDAD 1 ] ]
Menoresde 1
1-4 afos 0,226* 0,096 0,532
ANTECEDENTES DE L ] ]
RIESGO No
Si 2,880 0,993 8,354
SEXO 1 i i
Mujer
Hombre 1,330 0,585 3,022
VACUNACION VCN_7 1 i i
Si
No 1,107 0,386 3,177

* p<0,05
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Bacteriemia

El factor que se ha mantenido independientemente asociado con la bacteriemia ha sido tener
ENI por los serotipos 1, 5 y 7F, teniendo éstos un menor riesgo de presentar estaformaclinica
(tabla 8).

Tabla 8. Factoresrelacionados con la forma de presentacion bacteriemia

| C 95%
ST OR Inferior  Superior
SEROTIPOS 1 ] ]
Otros
Serotipo 1 0,147* 0,038 0,563
Serotipo 3 0,261 0,029 2,386
Serotipo 5 0,092* 0,020 0,431
Serotipo 7F 0,206* 0,054 0,788
Serotipo 8 1,450 0,078 26,841
Serotipo 19A 0,636 0,278 1,456
SerotiposVCN_7 1,669 0,406 6,85
EDAD 1 i i
Menoresde 1l
1-4 afos 0,550 0,273 1,109
ANTECEDENTESDE 1 ] ]
RIESGO No
Si 0,559 0,174 1,797
SEXO 1 i i
Mujer
Hombre 0,945 0,482 1,85
VACUNACION VCN_7 1 i i
Si
No 0,509 0,195 1,327
* p<0,05

4.9.1.3.- Enfermedad por los serotipos mas frecuentes

Se gjusta un modelo para cada serotipo y se incluyen las siguientes variables:
e Sexo: hombre, mujer (referencia).

Edad: 1-4 afos, menores de 1 afio (referencia).

Antecedentes de riesgo de ENI: si, no (referencia).

Vacunacion con VCN_7: no, si (referencia).

Ningun factor ha resultado asociado con presentar ENI por los serotipos 3, 5, 7F y 8.
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SerotiposincluidosenlaVCN_7

El Unico factor que se ha mantenido independientemente asociado con presentar ENI causada
por los serotipos incluidos en la VCN_7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) ha sido no estar
vacunado con dicha vacuna (tabla 9).

Tabla9.
Factoresrelacionados con la enfermedad por los serotiposincluidosen laVCN_7
- IC 95%
SerotiposdelaVCN_7 OR Inferior _ Superior
SEXO 1 i i
Mujer
Hombre 1,974 0,598 6,512
EDAD 1 i i
Menoresde 1
1-4anos 0,910 0,271 3,058
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 1,505 0,352 6,434
VACUNACION VCN_7 1 ) )
Si
No 22,673 4,862 105,722

* p<0,05

Enfermedad por serotipo 1

El Unico factor que se ha mantenido independientemente asociado con presentar ENI por
serotipo 1 ha sido tener de 1-4 afios de edad (tabla 10).

Tabla 10. Factoresrelacionados con la enfermedad por serotipo 1

- IC 95%
Serotipo 1 OR Inferior  Superior
SEXO 1 ) )
Mujer
Hombre 0,715 0,367 1,393
EDAD 1 ) )
Menoresde 1
1-4 aflos  10,154* 3,029 34,037
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 0,300 0,086 1,048
VACUNACION VCN _7 1 i i
Si
No 1,503 0,712 3,174

* p<0,05
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Enfermedad por serotipo 19A
Los factores que se han mantenido independientemente asociados con presentar ENI por

serotipo 19A han sido la edad y € estado vacunal, presentando mayor riesgo de enfermedad
por este serotipo los menores de 1 afio y los pacientes vacunados con laVCN_7 (tabla 11).

Tablall. Factoresrelacionados con la enfermedad por serotipo 19A.

- IC 95%
Serotipo 19A OR Inferior  Superior
SEXO 1 i i
Mujer
Hombre 1,144 0,627 2,085
EDAD L ] ]
Menoresde 1l
1-4 afios  0,404* 0,219 0,745
ANTECEDENTESDE 1 ] ]
RIESGO No
Si 1,013 0,402 2,555
VACUNACION VCN_7 1 ) )
Si
No 0,233* 0,094 0,58

* p<0,05

4.9.2.- MAYORESDE 4 ANOS

4.9.2.1.- Evolucion fatal

Las variables que se incluyen en el modelo son las siguientes:
e Serotipo: 1, 3, 5, 7F, 8, 19A, serotipos contenidosen laVCN_7 y otros (referencia).
e Edad: 5-19, 20-59, mayores de 59 arios (referencia).
e Forma clinica de presentacion de la enfermedad: sepsis, meningitis, bacteriemia,
neumoniay otras formas clinicas (referencia).
e Antecedentes deriesgo de ENI: si, no (referencia).
e Sexo: hombre, mujer (referencia).

Los factores que se han mantenido independientemente asociados con la evolucion fatal han
sido & sexo, la edad, la forma clinica de sepsis y los serotipos 3, 5y 7F. Los hombres, los
mayores de 59 afos, los que presentan sepsis y 10s que tienen ENI causada por €l serotipo 3
tienen mayor riesgo de presentar una evolucion fatal. Por € contrario los pacientes con ENI
causada por los serotipos 5 y 7F tienen un menor riesgo de evolucion fatal (tabla 12).
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Tabla 12. Factoresrelacionados con la evolucion fatal

2 I C 95%
EVOLUCION FATAL OR Inferior Superior
SEROTIPOS 1 ] ]
Otros
Serotipo 1 0,266 0,060 1,189
Serotipo3  2,599* 1,358 4,975
Serotipo5  0,088* 0,011 0,698
Serotipo 7F  0,355* 0,130 0,972
Serotipo 8 0,625 0,248 1,576
Serotipo 19A 1,231 0,629 2,407
SerotiposVCN_7 0,971 0,536 1,759
EDAD 1 i i
>59 afnos
5-19 aflos  0,082* 0,011 0,628
20-59 afios  0,372* 0,235 0,587
FORMA CLiNICA
1 - -
Otras
Sepsis  5,758* 1,717 19,311
Meningitis 0,906 0,249 3,293
Bacteriemia 1,144 0,355 3,693
Neumonia 0,640 0,207 1,983
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 1,333 0,853 2,083
SEXO 1 i i
Mujer
Hombre 1,723* 1,103 2,694

* p<0,05

4.9.2.2.- Forma clinica de presentacion

Se gjusta un modelo para cada forma clinica de presentacion y se incluyen las siguientes
variables:

Serotipo: 1, 3, 5, 7F, 8, 19A, serotipos contenidos en laVCN_7 y otros (referencia).
Edad: 5-19, 20-59, mayores de 59 afios (referencia).

Antecedentes de riesgo de ENI: si, no (referencia).

Sexo: hombre, mujer (referencia).
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Neumonia

Los factores que se han mantenido independientemente asociados con la presentacion clinica
de neumonia han sido tener antecedentes de riesgo y ENI causada por los serotipos 1, 3, 5, 7F,
8 y los incluidos en la VCN_7; presentando todos ellos un mayor riesgo de desarrollar
neumonia (especialmente e serotipo 1 que tiene un OR elevado) (tabla 13).

Tabla 13. Factor esrelacionados con la forma de presentacion neumonia

q IC 95%
NEUMONIA OR Inferior  Superior
SEROTIPOS L ] ]
Otros
Serotipo 1 6,676* 3,909 11,401
Serotipo 3 1,901* 1,156 3,126
Serotipo 5 1,792* 1,058 3,037
Serotipo 7F 2,304* 1,484 3,578
Serotipo 8 2,610* 1,553 4,386
Serotipo 19A 1,326 0,84 2,059
SerotiposVCN_7 1,662* 1,137 2,430
EDAD 1 ] ]
>59 anos
5-19 aflos 0,609 0,359 1,033
20-59 anos 0,79 0,602 1,038
ANTECEDENTES DE 1 ] ]
RIESGO No
Si 1,372 1,058 1,781
SEXO . ] ]
Mujer
Hombre 0,869 0,672 1,123
* p<0,05
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Sepsis

El Unico factor que se ha mantenido independientemente asociado con la forma clinica de
sepsis ha sido presentar antecedentes de riesgo (tabla 14).

Tabla 14. Factor es relacionados con la forma de presentacion sepsis

I C 95%
SEPSIS OR Inferior  Superior
SEROTIPOS 1 ] ]
Otros
Serotipo 1 0,163 0,021 1,255
Serotipo 3 1,320 0,531 3,280
Serotipo 5 2,390 0,965 5,917
Serotipo 7F 1,263 0,530 3,013
Serotipo 8 1,232 0,509 2,982
Serotipo 19A 1,123 0,475 2,652
SerotiposVCN_7 1,448 0,715 2,929
EDAD 1 i i
>59 afos
5-19 anos 1,088 0,300 3,946
20-59 afios 1,258 0,751 2,109
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 4,961* 2,794 8,81
SEXO 1 i i
Mujer
Hombre 0,884 0,537 1,457

* p<0,05
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Meningitis

Los factores que se han mantenido independientemente asociados con la forma clinica de
meningitis han sido la edad, los antecedentes de riesgo y los serotipos 1, 5, 7F, 8 y los
incluidos en la VCN_7; presentando un menor riesgo de desarrollar meningitis los pacientes
mayores de 59 afios, |os que presentan antecedentes de riesgo y los que presentan ENI causada
por |os serotipos anteriormente citados (tabla 15).

Tabla 15. Factor esrelacionados con la forma de presentacion meningitis

IC 95%
MENINGITIS OR Inferior  Superior
SEROTIPOS L ] ]
Otros
Serotipo 1 0,220* 0,107 0,453
Serotipo 3 0,591 0,284 1,229
Serotipo 5 0,250* 0,101 0,621
Serotipo 7F 0,423* 0,225 0,796
Serotipo 8 0,240* 0,091 0,631
Serotipo 19A 0,594 0,312 1,130
SerotiposVCN_7  0,486* 0,276 0,857
EDAD A ] ]
>59 anos
5-19 aflos 2,666* 1,363 5,217
20-59 anos 1,663* 1,104 2,506
ANTECEDENTES DE 1 ] ]
RIESGO No
Si 0,369* 0,244 0,560
SEXO . ] ]
Mujer
Hombre 1,019 0,702 1,481
* p<0,05
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Bacteriemia

Los factores que se han mantenido independientemente asociados con la forma clinica de
bacteriemia han sido € serotipo 1y presentar antecedentes de riesgo. Tanto |os pacientes con
ENI por serotipo 1 como los que tienen antecedentes de riesgo, presentan menor riesgo de

desarrollar bacteriemia como forma clinica (tabla 16).

Tabla 16. Factor es relacionados con la forma de presentacion bacteriemia

IC 95%
BACTERIEMIA OR Inferior  Superior
SEROTIPOS L ] ]
Otros
Serotipo 1 0,320* 0,158 0,649
Serotipo 3 0,549 0,281 1,073
Serotipo5 0,837 0,434 1,616
Serotipo 7F 0,666 0,384 1,156
Serotipo 8 0,603 0,305 1,192
Serotipo 19A 0,947 0,554 1,618
SerotiposVCN 7 0,664 0,408 1,081
EDAD 1 ] ]
>59 anos
5-19 aflos 0,779 0,379 1,600
20-59 afnos 0,818 0,582 1,150
ANTECEDENTES DE 1 ] ]
RIESGO No
Si 0,574* 0,41 0,803
SEXO A ] ]
Mujer
Hombre 1,286 0,925 1,787
* p<0,05

4.9.2.3.- Enfermedad por los serotipos mas frecuentes

Se gjusta un model o para cada serotipo y seincluyen las siguientes variables:
e Sexo: hombre, mujer (referencia).
e Edad: 5-19, 20-59, mayores de 59 afios (referencia).
e Antecedentes de riesgo de ENI: si, no (referencia).

Ningun factor ha resultado asociado con |a presentacion de ENI por € serotipo 19A.
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Enfermedad por los serotiposincluidosen laVCN_7
El Unico factor que se ha mantenido independientemente asociados con presentar ENI por los

serotipos incluidos en la VCN_7 es la edad, teniendo mayor riesgo los mayores de 59 afios
(tabla 17).

Tabla 17. Factor es relacionados con la enfermedad por serotiposincluidosen laVCN_7

SerotiposdelaVCN_7 _IC e )
OR Inferior  Superior
SEXO 1 ) )
Mujer
Hombre 0,907 1,788 0,907
EDAD 1 ) )
>59 afnos
5-19 aflos  0,411* 0,190 0,889
20-59 aflos ~ 0,708* 0,505 0,993
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 1,102 0,789 1,537

* p<0,05

Enfermedad por serotipo 1
Los factores que se han mantenido independientemente asociados con presentar ENI por

serotipo 1 son e sexo (mayor riesgo las mujeres), la edad (mayor riesgo los menores de 59
anos) y tener antecedentes de riesgo (mayor riesgo |os pacientes sin antecedentes) (tabla 18).

Tabla 18. Factoresrelacionados con la enfermedad por serotipo 1

Serotipo 1 _l C 95% )
OR Inferior  Superior
SEXO 1 ) ]
Mujer
Hombre  0,580* 0,390 0,861
EDAD 1 ) ]
>59 anos
5-19 afios  18,911* 9,890 36,163
20-59 afios ~ 3,825* 2,210 6,620
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
S 0417* 0,262 0,664

* p<0,05
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Enfermedad por serotipo 3

El Unico factor que se ha mantenido independientemente asociado con presentar ENI por
serotipo 3 eslaedad (mayor riesgo los mayores de 59 afnos) (tabla 19).

Tabla 19. Factoresrelacionados con la enfermedad por serotipo 3

Serotipo 3 _IC 2 _
OR Inferior  Superior
SEXO 1 ) )
Mujer
Hombre 1,098 0,696 1,734
EDAD 1 ) )
>59 anos
5-19 afios  0,083* 0,011 0,609
20-59 afios ~ 0,429* 0,269 0,682
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 1,155 0,737 1,810
* p<0,05

Enfermedad por serotipo 5

El Unico factor que se ha mantenido independientemente asociado con presentar ENI por
serotipo 5 esla edad (mayor riesgo los menores de 59 afios) (tabla 20).

Tabla 20. Factoresrelacionados con la enfermedad por serotipo 5

Serotipo 5 _I C 95% _
OR Inferior  Superior
SEXO 1 ] ]
Mujer
Hombre 1,105 0,675 1,807
EDAD 1 ] ]
>59 afos
5-19 afos 3,269* 1,519 7,033
20-59 anos 1,858* 1,052 3,282
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 0,617 0,364 1,049

* p<0,05
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Enfermedad por serotipo 7F
Los factores que se han mantenido independientemente asociados con presentar ENI por

serotipo 7F son la edad (mayor riesgo los pacientes de 20-59 afios) y tener antecedentes de
riesgo (mayor riesgo los pacientes sin antecedentes) (tabla 21).

Tabla 21. Factoresrelacionados con la enfer medad por serotipo7F

Serotipo 7F _I C 95% .
OR Inferior  Superior
SEXO L ] ]
Mujer
Hombre 0,793 0,542 1,159
EDAD A ] ]
>59 anos
5-19 afos 0,589 0,240 1,447
20-59 afos 1,710* 1,137 2,573
ANTECEDENTES DE 1 ] ]
RIESGO No
Si 0,530* 0,353 0,797
* p<0,05

Enfermedad por serotipo 8

Los factores que se han mantenido independientemente asociados con presentar ENI por
serotipo 8 son la edad (mayor riesgo los pacientes de 20-59 afios) y tener antecedentes de

riesgo (mayor riesgo los pacientes con antecedentes) (tabla 22).

Tabla 22. Factoresrelacionados con la enfermedad por serotipo 8

Serotipo 8 _I C 95% _
OR Inferior  Superior
SEXO 1 ) )
Mujer
Hombre 1,599 0,977 2,619
EDAD 1 ) )
>59 afos
5-19 afos 0,000 - -
20-59 aflos ~ 3,778* 2,153 6,628
ANTECEDENTESDE 1 i i
RIESGO No
Si 1,775* 1,123 2,804

* p<0,05
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5.- DISCUSION

Al igual que se describe en la mayoria de estudios, en € que agui se presenta, la incidencia
globa de la enfermedad neumocdcica invasora es mayor en hombres que en mujeres tanto
durante la vida adulta como durante lainfancia®** .

No resulta sencillo comparar la frecuencia de las formas de presentacion con otros estudios
europeos por la variabilidad en su definicion y agrupacion, pero la mas frecuente es la
neumonia coincidiendo con laliteratura.

L os serotipos mas frecuentes en la Comunidad de Madrid (1, 19A, 7F, 5, 3y 8), coinciden con
los observados a nivel nacional en 2007>*° con algunas diferencias (1, 19A, 3, 7F, 14, 6A, 5
y 8). También coinciden con los serotipos mas frecuentes en los paises europeos en los que se
ha introducido la VCN_7: Bélgica, Francia, Alemania, Noruega, Portugal y Reino Unido (1,
19A, 3, 6A y 7F) . Al comparar con la distribucién de serotipos observada en la Comunidad
Vaenciana en 2008, encontramos diferencias especialmente en relacién con el serotipo 5,
gue no se haidentificado en dicha Comunidad y sin embargo es uno de los mas prevalentes
en la Comunidad de Madrid. Se han descrito brotes de este serotipo a nivel poblacional, y en
nuestro pais se observé un brote en Barcelona en el afio 2005™.

L os casos producidos por serotiposincluidosen laVCN_7 suman el 13,6%, porcentaje similar
a estudio valenciano® siendo en ambos casos e serotipo 14 el mas frecuente de los
vacunales.

Desde la comercializacion de la VCN_7, se ha observado un descenso en la proporcion de
casos de enfermedad debida a los serotipos incluidos en la misma. En Espafia, segin datos del
Laboratorio de Referencia de Neumococos del Centro Nacional de Microbiologia, esta
proporcion ha pasado de un 43% en 2000 a un 19% en 2007 para € conjunto de la
poblacién®®, y de un 62,4% a un 14,6% en los menores de 15 afios'™®. En la Comunidad de
Madrid también se ha observado esta tendencia, asi |a proporcion de serotipos incluidos en
VCN_7 en menores de 5 afios fue de un 3,1% en ¢ afio 2008, inferior al 10% observado en
el afio 2007%° y a 39% observado en e estudio realizado en el afio 2003*. Esta proporcion
también se ha reducido en € conjunto de la poblacion y en los mayores de 59 afios. Aungque
esto puede deberse a una mayor utilizacién de la vacuna polisacarida en adultos (que también
cubre los serotipos de la VCN_7), no se puede descartar que haya existido un efecto de
inmunidad de grupo, tal como han mostrado diferentes estudios™?3,

Otro de los efectos observados tras la introduccién de laVCN_7 es €l reemplazamiento de los
serotipos vacunales por no vacunales, que se ha descrito en diversos estudios® . Para evaluar
el fendmeno de reemplazamiento, no es suficiente con analizar |a evolucién de la proporcién
de serotipos no vacunales, sino que es necesario disponer de tasas de incidencia por
serotipos>’. La reduccion observada en sucesivos estudios de la Comunidad de Madrid™?! en
la incidencia por serotipos vacunales es esperable por la introduccion de la VCN_7 en €
calendario sistematico de vacunaciones infantiles y el incremento en laincidencia de serotipos
no vacunales sugiere un posible reemplazamiento. Las nuevas vacunas conjugadas frente a 13
serotipos, cubririan la mayoria de los serotipos causantes de enfermedad en la actualidad en
nuestro medio.
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Desde que se ha introducido la vacuna conjugada en calendario en la Comunidad de Madrid
no se ha registrado ningun caso de fallo vacunal de VCN_7 en nifios con primovacunacion
completa. Este hecho sugiere una elevada efectividad de la vacuna, como se muestra en otros
estudios tanto en e dmbito espariol** como en otros paises desarrollados™ . En cuanto a la
vacuna de polisacéridos, la dificultad para obtener lainformacion sobre e estado vacuna en la
poblacion dianaimpide la estimacion de la proporcion real de fallos vacunales en este grupo.

En cuanto a la distribucion de serotipos por forma clinica, los mas frecuentes tanto para la
neumonia como para la meningitis précticamente coinciden con el estudio vaenciano,
excepto por la ya mencionada frecuencia elevada del serotipo 5 en las neumonias en la
Comunidad de Madrid y alguna diferencia en el orden de frecuencia.

La proporcion de pacientes con factores subyacentes de riesgo ha sido del 38%, proporcion
inferior ala descrita en el estudio valenciano (56,3%). En nuestro estudio los pacientes con
neumonia o0 sepsis se han asociado con un mayor riesgo de presentar factores subyacentes de
riesgo, a contrario de los que tenian meningitis o bacteriemia, que se presentan en pacientes
Sin antecedentes de riesgo.

La letalidad global por ENI mostrada en distintos paises europeos, oscilé en 2006 entre el
6,5% en Esloveniay € 20% en Dinamarca’. La letalidad en la Comunidad de Madrid en este
estudio (11,1%) se encuentra en e margen inferior de este rango. En cuanto a la letalidad por
serotipos existe gran variabilidad por grupos de edad y los resultados difieren entre paises®™
existiendo similitudes como la asociacién del serotipo 3 con mayor letalidad y la asociacion
entre los serotipos definidos como de menor potencial invasivo con mayor severidad y
letalidad®" .

Se ha descrito que la neumonia neumococica muestra un patron estacional con mayor
incidencia en los meses frios, coincidiendo con la temporada de gripe****, lo que coincide
con lo presentado en este informe.

El serotipo 1 en nuestro estudio produce mayoritariamente neumonias y no aparece en
ninguna meningitis. Su distribucién por edad (gran frecuencia entre 1-4 afios) no coincide con
otros reafl7tados en Europa en los que la frecuencia es mayor en edades pediétricas tardias (5-
19 afios) ~'.

El serotipo 19A en nuestro estudio es el mas frecuente en menores de 5 afios, como en otros
estudios™, y en mayores de 59 afios. En e andlisis multivariante observamos que los nifios
menores de 5 afios vacunados tienen un mayor riesgo de enfermedad por este serotipo,
relacionado con € efecto de reemplazo generado por la vacuna®* .

El serotipo 7F, que en algun estudio se ha presentado como € més leta, en este estudio
presenta bagja letalidad®. Asi, en e andlisis multivariante observamos que en nuestro medio
este serotipo se asocia con la forma clinica de neumonia y con una buena evolucion clinica,
presentando mayor riesgo de enfermedad por este serotipo los pacientes de 20 a 59 afios y los
gue no tienen factores subyacentes de riesgo.

La frecuencia del serotipo 5 en la Comunidad de Madrid es inusua mente elevada desde hace
anos, aunque parece estar disminuyendo. Este serotipo se ha identificado como causante de
brotes poblacionales en otros paises™. En nuestro estudio este serotipo se asocia con la forma
clinica de neumonia y con una buena evolucion, presentando un mayor riesgo € grupo de
edad de 5 a 59 aros.
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El serotipo 3, acorde con lo recogido en la literatura®®®, es el més asociado a la evolucién

fatal de laENI. En nuestro estudio también se ha asociado alaforma clinica de neumoniay a
grupo de edad de los mayores de 59 afios.

El serotipo 8, que se encuentra también entre los 10 méas frecuentes a nivel naciona®® y en la
Comunidad Vaenciana™, en nuestro estudio presenta un mayor riesgo en el grupo de edad de
5ab9 afosy es @ Unico gue se ha asociado claramente con la presencia de factores de riesgo;
sin embargo su letalidad no ha sido muy elevada (8%).

Un hallazgo a sefiaar de nuestro estudio seria el mayor riesgo de presentar sepsis en los nifios
menores de 5 afios no vacunados. Lo que puede estar relacionado con una menor severidad de
los casos en |os pacientes vacunados. Por otro lado no se han podido determinar |os factores
relacionados con la letalidad en los menores de 5 afios, debido a nimero tan reducido de
fallecidos en este grupo de edad.

6.- CONCLUSIONES

* Los serotipos més frecuentemente aislados han sido e 1, €l 19A y & 7F coincidiendo esta
distribucion con € entorno europeo. En la Comunidad de Madrid aparece una mayor
proporcion de serotipo 5 en comparacion con otras poblaciones de nuestro entorno.

* Los serotipos incluidos en la VCN_7 representan € 13,6% del total. La VCN_13 cubriria
los serotipos mas frecuentes en la actualidad en la Comunidad de Madrid.

e La distribucion de serotipos varia ampliamente segin edad y forma clinica de
presentaci on.

* Las cifras de letalidad son similares a otros estudios europeos pero difiere e patréon de
serotipos més letales.

 Losserotipos 1, 3, 5y 7F en todas las edades, y €l 8 y los incluidos en la VCN_7 en
mayores de 4 anos, estan asociados con presentar neumonia.

» Los menores de 5 afos que no han recibido vacunacion con VCN_7 tienen mayor riesgo
de desarrollar sepsis como forma de presentacion de ENI.

* Los menores de 5 afios vacunados con la VCN_7 tienen mayor riesgo de enfermedad por
serotipo 19A que los no vacunados.

» Laevolucion fatal esta asociada en pacientes mayores de 4 afos con presentar ENI por
serotipo 3y con la sepsis como forma clinica

» Lapresenciade factores de riesgo es mayor en pacientes con enfermedad por serotipo 8 y
en |os que presentan neumonia o sepsis.
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ANEXO 1

Eomunidadidesyiadricm -

LABORATORIO REGIONAL DE SALUD PUBLICA

VOLANTE DE SOLICITUD DE TIPADO DE
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
Laboratorio Regional de Salud Publica
Unidad de Microbiologia Clinica

Datos del Solicitante - -
N° de Laboratorio Emisor
Area de Salud
Dr. (Nombre, Apellidos y N° de Colegiado) N°de Laboratorio Receptor
(arellenar por LRSP)

Centro solicitante:

Muestra Original
Direccion )

Hemocultivo

i Liguido Cefalorraquideo ¢

Localidad Firm q q
Teléfono Fax a Liquldo Pleural »
Fecha de Toma Muestras / / Otros «
Fecha de Aislamiento [ Especificar
Datos del Paciente Tipo de Infeccién
C.I.LP.A.: Neumonia
Ne Historia Clinica Bacteriemia sin neumonia ¢
Nombre Meningitis
Apellidos Otros
Fecha Nacimiento __ / /| __Edad __ Sexo Especificar
Fecha de inicio de sintomatologia __ / /

Las cepas se remitirdn en agar-sangre o agar-chocolate (pases frescos, en placas incubadas

maximo 24 horas)
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ANEXO 2

FORMULARIO DE NOTI FICACION DE CASO DE
ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA

DATOSDEL ENFERMO

Apellidos:
Nombre:
Domicilio: N©:
Piso: Teléfono:

Municipio: Cadigo postal: Area:
Distrito: _ ZonaBésicaa

Sexo: Hombre 1 Mujer 1 Fecha de nacimiento: [ Edad:
Meses[] Afios[]

Pais de nacimiento: Espaia [l Otros [ Especificar: Afio de
|legada a Espaia:
Pertenencia a grupos sociaes desfavorecidos
(especificar):

CLASIFICACION EPIDEMIOLOGICA

Clasificacion de caso: Esporadico o Agrupacion de casos o Asociado o
Tipo de caso asociado: Primario o Coprimario* o Secundario* o

* (especificar filiacion del caso
primario)

DATOS CLINICOS

Fechade inicio de sintomas / / Ingreso en hospital:  Si m
No o
Fecha de hospitalizacion: / / Centro Hospitalario:
Forma de presentacion de la enfermedad:
Sepsis O Meningitis o Meningitis+Sepsis o Bacteriemia O
Artritis O
Neumonia o Peritonitis o Otras m
Especificar
Evolucién:  Curacion o Fechadedta _ /[
Secuelas (al alta) o Especificar
Fallecimiento o Fechafalecimiento:_ / /

Desconocida o
¢Harecibido tratamiento antibiotico previo al ingreso? Si o No o No consta o

Antecedentes patol 6gicos de interés: Inmunodeficiencia o Traumatismo
cranea o Cirugiacraneal o FistulaLCR o Patologia cardiaca
O Patologia respiratoria o Patologia hepatica o

Patologiarena o Esplenectomia o Otros o
Especificar

DATOS DE LABORATORIO

Tipo de caso: Probable o Confirmado o
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Serogrupo/serotipo:
Técnicadiagndstica: Aislamiento o Deteccion de antigeno o PCR m

Otras o Especificar

Tipo de muestra: LCR o Sangre o LCR y sangre O
Liquido pleura o
Liguido articular o Liquido peritoneal o Otras m Especificar
Estudio de sensibilidad a antibi6ticos: Si o No o No consta O
Resistenciaa: Penicilina O Eritromicina o Levofloxacino o
Otros antibioticos m Especificar
ESTADO VACUNAL
Vacunacién antineumococica: Si o No o No consta O
Tipo de vacuna antineumococica: V. polisacarido o V. conjugada heptavalente o
Otras vacunas antineumocodcicas O Especificar
Dosis de vacunade polisacérido: Fechadultimadosis. /[
Lote:
Dosisdevacunaconjugada: Fechalltimadosis. /|
Lote:
¢Correctamente vacunado?. Si o No o No consta O

DATOS DEL COLECTIVO

Colectivo: Si o Noo Noconsta o

Tipo de colectivo: Escolar o Laboral o Otros O Especificar:
Nombre del colectivo:
Municipio: Area

Distrito Zonabasica

Informacién a colectivo: Si o No o No consta o

DATOS DEL NOTIFICADOR

Nombre;

Centro de trabajo:
Teléfono:

Municipio: Area
Distrito:
Fecha de notificacion: / / Semana;

OBSERVACIONES:
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