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Enfermedad Neumocdcica Invasora en la Comunidad de
Madrid, afho 2014.

1 RESUMEN

Introduccidn.

La vacuna conjugada neumocdcica 7-valente (VCN7) se incluyd en el calendario vacunal infantil
de la Comunidad de Madrid en noviembre de 2006, recomendandose en los nifios nacidos a
partir del 1 de noviembre de 2004. En junio de 2010 la VCN7 fue sustituida por la vacuna
conjugada 13-valente (VCN13), que en julio de 2012 se excluyd del calendario vacunal,
manteniéndose para grupos de riesgo. La vacuna antineumocécica de polisacarido capsular
(VPN23) se recomienda en mayores de 59 afios y en personas pertenecientes a grupos de
riesgo. La enfermedad neumocécica invasora (ENI) se incluyé en el Sistema de Enfermedades
de Declaracion Obligatoria (EDO) de la Comunidad de Madrid en febrero de 2007. El objetivo
de este informe es estimar la incidencia y describir las caracteristicas epidemiolégicas de los
casos de ENI registrados en la Comunidad de Madrid en el afio 2014.

Metodologia.

Se consideran casos de ENI aquellos en los que se identifica S. pneumoniae en una muestra de
un sitio normalmente estéril. Se analizan los casos registrados en el sistema EDO, residentes en
la Comunidad de Madrid y cuyos sintomas comenzaron durante el afio 2014. El serotipado y
estudio de resistencias antibidticas se realiza de manera centralizada en el Laboratorio
Regional de Salud Publica. Para el calculo de la incidencia se utilizan como denominadores los
datos del padrén continuo.

Resultados.

En el afio 2014 se registraron 438 casos con una incidencia de 6,79 casos por 100.000
habitantes, lo que supone un incremento del 7,7% respecto al afio 2013. La incidencia en
hombres fue de 7,78 y en mujeres de 5,87. Los grupos de edad con mayor incidencia fueron los
menores de 5 afios (16,10) y los mayores de 59 afos (16,05). La forma de presentacion mas
frecuente fue la neumonia (41,3%), seguida de la bacteriemia (20,1%). La letalidad global fue
del 13,3%, siendo mas elevada en los mayores de 59 afios (21,8%), en los pacientes con
antecedentes patoldgicos (16,9%) y en la forma clinica de sepsis (22,9%). Se dispone de
serotipado en el 84,7% de los casos, los mas frecuentes fueron 8, 3, 19A, 1 y 9N. Los serotipos
incluidos en la VCN13 fueron responsables del 29,7% de los casos en poblacién general y del
28,0% en los nifios de la cohorte de vacunacion. Los serotipos incluidos en la VPN23 causaron
el 67,7% de los casos en poblacién general y el 63,0% en los mayores de 59 afos. La
proporcién de casos debidos a cepas con sensibilidad reducida a penicilina fue del 27,2% vy a
eritromicina del 21,2%. El 61,6% de los pacientes presentaban antecedentes patoldgicos, de
los que el 65,5% habian recibido vacunacién antineumocdcica. Sélo se detecté 1 fallo vacunal.

Conclusiones.

La ENI afecta preferentemente a los varones, a las edades extremas de la vida y a los pacientes
con patologia de base. Presenta una elevada letalidad que aumenta con la edad. Es
fundamental una vigilancia epidemioldgica continua de la ENI con una recogida sistematica de
datos clinico-epidemioldgicos y de laboratorio para valorar adecuadamente la evolucién de la
incidencia y el impacto de la vacunacidn, asi como recordar la importancia de vacunar a los
pacientes pertenecientes a grupos de riesgo.
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2 INTRODUCCION

2.1 Epidemiologia.

Streptococcus pneumoniae (neumococo) es una causa importante de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. El neumococo es responsable de un amplio espectro de
enfermedades: infeccién del oido medio, senos, trdquea, bronquios y pulmones por
diseminacion directa del microorganismo desde el lugar de colonizacién nasofaringea;
y produce infeccion del sistema nervioso central, valvulas cardiacas, huesos,
articulaciones y cavidad peritoneal por diseminacién hematdégena. La neumonia
neumocdcica puede originarse por diseminaciéon directa o hematdgena.

El ecosistema natural de neumococo es la nasofaringe humana. Entre un 5% y un 10%
de los adultos sanos, y entre un 20% y un 40% de los nifios presentan colonizacién por
neumococo. La colonizacion es estacional, aumentando a mediados del invierno. La
duracién del estado de portador es variable (entre 1 y 17 meses) y depende del
serotipo, siendo mds prolongada en nifios que en adultos’. La media de edad para la
primera adquisicion es de 6 meses. La transmisidn 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 modo de transmision es por diseminacién de gotitas, por contacto bucal
directo o de manera indirecta por objetos recién contaminados con secreciones
respiratorias. La afectacion clinica de contactos casuales y personas que atienden
enfermos es poco frecuente®. Una amplia variedad de trastornos que alteran la
capacidad inmunoldgica del huésped, predisponen al desarrollo de la infeccién
neumocdcica.

La incidencia de enfermedad neumocécica invasora en paises industrializados es muy
variable segln la region geografica, con cifras de 8 a 34 casos por 100.000 habitantes”.
Las mayores tasas de incidencia se presentan en los menores de 2 anos y en los
mayores de 65 anos. La letalidad en Europa en 2012 oscilé segun paises entre 4% vy
29%". La letalidad es superior en las formas clinicas mas graves (sepsis y meningitis), en
los pacientes con patologia subyacente y en los grupos de mayor edad.

La vigilancia epidemioldgica suele centrarse en las denominadas formas invasoras
(producidas por diseminacién hematdgena) que son las mas graves y su diagndstico
microbioldgico se basa en la identificacién del patégeno en un lugar normalmente
estéril.

En febrero de 2007 en la Comunidad de Madrid se incluyé la enfermedad neumocécica
invasora como enfermedad de declaracién obligatoria (EDO) (Orden 74/2007, de 22 de
enero) y se introdujo la técnica de serotipado de neumococo en el Laboratorio
Regional de Salud Publica.
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2.2 Microbiologia.

S. pneumoniae es un diplococo Gram-positivo encapsulado. Los polisacdridos de la
capsula son el factor de virulencia principal, identificdndose mas de 90 serotipos
diferentes en funcién de la composicién de ésta®. La frecuencia de los diferentes
serotipos varia con la edad, el tiempo y la regidén geografica; pero un nimero limitado
de serotipos causa la mayoria de los casos de enfermedad invasiva en todo el mundo’.

La penicilina ha sido el tratamiento de eleccidon de la infeccion neumocdcica durante el
ultimo medio siglo, pero en las ultimas décadas se ha observado en todo el mundo una
resistencia creciente de neumococo a este antibidtico, segun el informe del European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) ®, Espafia, en el afio 2013,
presentd una proporcién de aislamientos no susceptibles a penicilina del 27,6% vy a
macrélidos del 25,7%, situdndose entre los paises con resistencias mds elevadas para
ambos antibidticos. Ademds en el periodo 2009-2013 se observé un incremento en la
no susceptibilidad a macrélidos y en la no susceptibilidad dual a penicilina y
macrélidos.

2.3 Vacunacion.

En la actualidad se dispone de dos tipos de vacunas frente a neumococo: las vacunas
polisacaridas y las conjugadas.

2.3.1 Vacuna polisacarida.

La vacuna de polisacdridos capsulares incluye los 23 serotipos (VPN23) que causan
infeccion neumocdécica con mayor frecuencia. En Espafia desde 2001 estd
recomendada para mayores de 2 anos de edad con alto riesgo de enfermedad
neumocdcica. En este grupo se incluyen las personas ancianas que viven en
instituciones cerradas, las personas con implante coclear o que van a recibirlo, las
personas inmunocompetentes con enfermedades crénicas (cardiovasculares,
respiratorias, diabetes mellitus, cirrosis, alcoholismo) vy las personas
inmunocomprometidas (asplenia funcional o anatémica, enfermedad de Hodgkin,
linfoma, mieloma multiple, insuficiencia renal, sindrome nefrdtico, anemia falciforme,
transplante de érganos asociados con inmunosupresion)’.

En la Comunidad de Madrid en el ano 2005 se incluyd la VPN23 en las
recomendaciones de vacunacion de adultos mayores de 59 afios, administrandose
junto a la vacuna antigripal. Previamente se habia reforzado su administracion a las
personas mayores institucionalizadas. La cobertura acumulada de esta vacuna en
mayores de 59 anos en el afio 2014 fue del 61,7% (61,0% para hombres y 62,2% para
mujeres)®.

2.3.2 Vacuna conjugada.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la inclusidon de las vacunas
conjugadas en los programas de inmunizacién infantil de todo el mundo®®. En Espana
en el afio 2001 se comercializd una vacuna neumocdcica conjugada heptavalente
(VCN7), indicada desde los 2 meses hasta los 5 afios de edad’. A nivel nacional las
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autoridades sanitarias recomendaron esta vacuna en grupos de riesgo, en los que se
incluyen niflos inmunocompetentes con riesgo de enfermedad neumocécica o sus
complicaciones debido a enfermedades crdnicas, nifios inmunodeprimidos y nifios con
infeccion por VIH™.

En noviembre del afo 2006, la Comunidad incluyé la VCN7 en el calendario de
vacunaciones sistematicas infantiles con dosis a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad (Orden
1869/2006, de 10 de octubre). Asimismo, se indicé de manera excepcional la
vacunacién a todos los menores de 2 afios en el momento de entrada en vigor del
calendario, es decir los nacidos a partir del 1 de noviembre de 2004,

En marzo de 2009 se comercializé una vacuna neumocécica conjugada frente a 10
serotipos (VCN10). En junio de 2010 se comercializé una vacuna neumocdcica
conjugada frente a 13 serotipos (VCN13)' que sustituyé a la VCN7 utilizada en la
Comunidad de Madrid hasta entonces, con una pauta de dosis a los 2, 4 y 15 meses de
edad. La cobertura de esta vacuna en el afio 2011 fue de un 99,8%". En julio de 2012
se excluyd la VCN13 del calendario de vacunaciones sistemadticas infantiles,
manteniéndose para grupos de riesgo. A partir de entonces la vacuna se ha seguido
recomendando por los pediatras, con una cobertura en el afo 2013 del 77,1%"° y una
pauta de 2,4, 6 y 15 meses.

Figura 1. Vacunacion frente al S. pneumoniae en la Comunidad de Madrid.
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El objetivo del presente informe es estimar la incidencia y describir las caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas y de laboratorio de los casos de ENI registrados en el sistema
EDO en el afio 2014 y comparar los resultados con los afnos 2012 y 2013 por ser los
afios sin la VCN13 en calendario.
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3 METODOLOGIA

3.1 Poblacion a estudio.

Se analizaron los casos de ENI, registrados en el sistema de vigilancia de Enfermedades
de Declaraciéon Obligatoria (EDO) residente de la Comunidad de Madrid, cuyos
sintomas comenzaron en 2014,

3.2 Definicion de caso.

Se considera caso de Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENI) aquel producido por
diseminacion hematégena del patégeno ocasionando diferentes sindromes clinicos,
con aislamiento o deteccion de ADN de S. pneumoniae (caso confirmado), o bien
deteccion de antigeno (caso probable), requiriéndose en todos los casos que la
muestra proceda de sitios normalmente estériles. Se considera como nuevo episodio
de ENI en un mismo paciente cuando el intervalo entre episodios es superior a 4
semanas o el serotipo identificado es diferente.

3.3 Variables
3.3.1 Datos epidemiologicos.

Se utilizé la informacidn recogida en el formulario de notificacion que incluye datos
epidemioldgicos, microbiolégicos y sobre el estado vacunal. Se realizé un cuestionario
epidemioldgico a los casos en los que se recogian diversas variables de colectivo, de
antecedentes patoldgicos y presentacion clinica. En caso de coexistencia de varias
formas clinicas, se asigné al caso la mas grave (salvo coexistencia de meningitis y sepsis
que en el formulario de notificacién se recoge como una categoria especifica).

3.3.2 Datos de laboratorio.

El Laboratorio Regional de Salud Publica recibe las cepas de S. pneumoniae aisladas en
los laboratorios de microbiologia de los hospitales publicos y privados de la Comunidad
de Madrid. Para la identificacidon del serotipo se utilizan el test de aglutinacién por
latex (Pneumolatex) y la reaccién de Quellung. Esta ultima técnica se evalud
previamente en colaboracién con el Laboratorio de Referencia del Neumococo (Centro
Nacional de Microbiologia)”. Para el estudio de resistencia a antibidticos se tuvieron
en cuenta los puntos de corte clinicos del European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)™2.

3.3.3 Datos vacunales.

A la poblacién infantil nacida entre el 1 de noviembre de 2004 y el 30 de abril de 2012
se recomnedo la vacunacién sistematica con la Vacuna Neumocécica Conjugada (VNC).
Fuera de esta cohorte vacunal, parte de la poblacidn infantil podria estar cubierta,
puesto que la VNC estd disponible en el mercado privado desde 2001 y estd
recomendada por los pediatras.

[ Comuniand do Masria
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La informacién sobre el estado vacunal de los casos se completa a partir del Registro
de Vacunas de la Comunidad de Madrid. La pauta de la VNC varia en funcién de la
edad de inicio de la vacunacion.

Se considera fallo vacunal de la VNC cuando se presenta ENI debida a un serotipo
incluido en la vacuna en un nifio con antecedentes de primovacunacion completa al
menos 15 dias antes del inicio de sintomas de dicha enfermedad (o del momento del
diagndstico).

Vacuna Serotipos incluidos

Conjugada heptavalente (VCN7) 4, 6B,9V, 14, 18C, 19F y 23F

Conjugada decavalente (VCN10) Los incluidos en la VCN7 mas: 1,5y 7F

Conjugada trecevalente (VCN13) Los incluidos en la VCN10 mas: 3, 6Ay 19A

Los incluidos en la VCN10 mas: 2, 3, 8, 9N, 10A,

Polisacarida 23-valente (VPN23) 11A, 12F, 158, 17F, 19A, 20, 22F y 33F

Primovacunacion completa Pautas por edad

2 a 6 meses de edad: 3 dosis con un intervalo de
al menos 1 mes entre dosis.

7 a 11 meses de edad: 2 dosis con un intervalo
Conjugada heptavalente (VCN7) de al menos 1 mes entre dosis.

12 a 23 meses: 2 dosis con un intervalo de al
menos 2 meses entre dosis.

24 meses de edad o mas: 1 dosis.

6 semanas a 6 meses de edad: 2 dosis si la
vacuna estd en calendario o 3 dosis si la vacuna
esta fuera de calendario, con un intervalo de al
menos 1 mes entre dosis. Se recomienda una
dosis adicional en el segundo afio de vida.

Conjugada trecevalente (VCN13) 7 a 11 meses de edad: 2 dosis con un intervalo
de al menos 1 mes entre dosis. Se recomienda
una dosis adicional en el segundo ano de vida.

12 a 23 meses de edad: 2 dosis con un intervalo
de al menos 2 meses entre dosis.

2 a 5 anos de edad: 1 dosis.

3.4 Analisis de los datos.

Se describen las caracteristicas epidemioldgicas desagregadas por sexo y edad en
cuanto a la incidencia, forma de presentacion, los antecedentes patoldgicos y la
evolucidn clinica. Para describir la distribucion espacial se han elaborado mapas de
incidencia por Zona Basica de Salud (ZBS) y Area de Salud (AS). Para estandarizar las
tasas se empleé como referencia la distribucidon de la poblacién de la Comunidad de
Madrid. Para describir el patrén estacional se han dibujado las medias mdviles con 16
semanas acumuladas, considerando que ese periodo abarca aproximadamente una
estacion (4 meses). El punto sobre la semana 16 representa la media de casos
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notificados de las semanas 1 a la 16, la del punto 17 representa la media de casos
notificados de las semanas 2 a la 17, y asi sucesivamente. Esto permite objetivar de
manera sencilla los ciclos estacionales. Ademas se describen las caracteristicas
microbioldgicas segun los serotipos aislados y resistencias halladas. Finalmente se
analizan los serotipos segun el estado vacunal de los casos y se describen los fallos
vacunales. Como poblacion de referencia se utiliza el Padréon continuo de habitantes
de la Comunidad de Madrid.

4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas epidemiolodgicas.
4.1.1 Incidencia global, por sexo y edad.

En la Comunidad de Madrid se han registrado 438 casos de ENI con inicio de sintomas
en el afio 2014, de los cuales el 55% eran varones y el 45% mujeres. La mayoria de los
casos se concentra en edades extremas de la vida, hallandose el 12,8% de los casos en
menores de 1 afio y el 50,8% en mayores de 59 afios.

Se encontrd una incidencia global de 6,79 casos por 10° habitantes, siendo de 7,78
para los varones y de 5,87 para las mujeres. Respecto a los grupos de edad, se
presenta una incidencia alta en el grupo de edad de 0 a 4 afios, (16,10 por 10°), que va
disminuyendo y vuelve a aumentar a partir de los 59 afos, teniendo una tasa de 16,05
por 10° a partir de esa edad. La poblacién menor de un afio presentd la incidencia mas
alta en 2014, con 29,83 por 10° habitantes. A partir de los 59 afios la incidencia
aumenta con la edad, siendo de 18,45 por 100.000 habitantes para mayores de 64
afios.

Figura 4.1.1.1 Casos segtin grupo de edad y sexo. Enfermedad neumocdcica invasora.
Comunidad de Madrid. Ao 2014.
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Tabla 4.1.1.1 Casos e incidencia segun sexo. Enfermedad neumocdcica invasora.
Comunidad de Madrid. Afios 2012 a 2014.

2012 2013 2014
N Incidencia N Incidencia N Incidencia
Hombres 252 8,05 237 7,59 241 7,78
Mujeres 178 5,28 171 5,07 197 5,87
Ambos sexos 430 6,62 409 6,30 438 6,79

Tabla 4.1.1.2 Casos e incidencia seglin grupo de edad. Enfermedad neumocdcica
invasora. Comunidad de Madrid. Aios 2012 a 2014.

2012 2013 2014
N Incidencia N Incidencia N Incidencia

Grupo de edad (afios)

0Oa4d 62 16,86 58 16,05 56 16,10

5a14 11 1,72 18 2,76 20 3,01

15a39 37 1,61 27 1,21 36 1,68

40 a 59 106 5,68 100 5,27 104 5,42

> 59 214 16,11 205 15,11 222 16,05
Edades extremas

<1 23 32,86 18 26,67 19 29,83

> 64 189 18,95 180 17,59 194 18,42

La incidencia fue mayor en hombres, en todos los grupos de edad, salvo en las nifas de
3y 4 afos.

Respecto al afio 2013 se observa un aumento en la incidencia global del 7,7%, siendo
de 2,8% para los hombres y 14,5% para las mujeres. En cifras absolutas el mayor
incremento se observa en el grupo de mas de 59 afios (17 casos mas). No obstante en
la poblacién de 0 a 4 afios la incidencia se mantiene estable (figura 4.1.1.2).

Respecto al afio 2008, la incidencia disminuye hasta el afio 2011 y a partir de ese ano
se estabiliza. Esta disminucion es especialmente marcada en el grupo de 0 a 4 afios.

Figura 4.1.1.2 Incidencia segun grupo de edad. Enfermedad neumocdcica invasora.
Comunidad de Madrid. Aifios 2008 a 2014.

2008 W2009 W2010 W2011 W2012 m2013 2014
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4.1.2 Distribucidn espacial.

La incidencia por ZBS se muestra en las figuras 4.1.2.1 a 4.1.2.3. Se redujo en 162 de las
247 entre 2009 y 2014. Las ZBS que mas redujeron sus tasas fueron: Buitrago de
Lozoya (-25,07), Casa de Campo (-22,09), Rascafria (-19,82) y Atalaya (-19,30).

Figura 4.1.2.1. Incidencia estandarizada por sexo y edad. Enfermedad neumocdcica
invasora. Comunidad de Madrid. Airos 2009 a 2010.
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[] oajal=435] 49
Media-baja [4,5 5 9,0] (77)

]
[ Media-ata [3,0 5 13,5] (571
B

Alta [= 13,5] (54)
=y

»

Figura 4.1.2.2. Incidencia estandarizada por sexo y edad. Enfermedad neumocdcica
invasora. Comunidad de Madrid. Aios 2011 a 2012.
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Figura 4.1.2.3. Incidencia estandarizada por sexo y edad. Enfermedad neumocdcica
invasora. Comunidad de Madrid. Aios 2013 a 2014.
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4.1.3 Distribucion temporal.

Los casos muestran un patréon estacional, alcanzando su maximo en las semanas de
invierno y su minimo en las de verano. De los casos registrados en 2014, 180 (41,1%)
se presentan en los meses de invierno y 59 (13,5%) en verano, manteniéndose en
términos medios durante el otofio y la primavera, en los que se recogieron 100 (22,8%)
y 99 (22,6%) casos respectivamente. Los afios anteriores se repite el mismo patrén
estacional, con maximos en torno a las semanas 8 y 48, otofio e invierno, y minimos en
torno a la semana 32, verano. En la Figura 4.1.3.1 se muestran los casos notificados
cada semana epidemioldgica desde el afio 2008. Al mismo tiempo se ve una reduccién
de casos de 2008 a 2014 con una estabilizacién a partir de 2011.

Figura 4.1.3.1 Casos segun semana de inicio de sintomas. Enfermedad neumocdcica
invasora. Comunidad de Madrid. Afios 2012 a 2014.
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4.1.4 Formas de presentacion.

Se recogié la forma de presentacién clinica en 433 casos de 2014. Las mas frecuentes
fueron la neumonia, la bacteriemia sin foco y la sepsis, sumando entre las tres el 76%
de las formas de presentacion (tabla 4.1.4.1).
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Tabla 4.1.4.1 Casos segun forma clinica de presentacion. Enfermedad neumocdcica
invasora. Comunidad de Madrid. Aios 2012 a 2014.

2012 2013 2014
N % Incidencia N % Incidencia N % Incidencia
Neumonia 190 44,2 2,92 206 50,4 3,17 181 41,3 2,80
Bacteriemia 69 16,0 1,06 52 12,7 0,80 88 20,1 1,36
Sepsis 83 19,3 1,28 71 17,4 1,09 83 18,9 1,29
Meningitis 35 8,1 0,54 23 5,6 0,35 29 6,6 0,45
Meningitis y sepsis 17 4,0 0,26 18 4,4 0,28 13 3,0 0,20
Empiema 10 2,3 0,15 12 2,9 0,18 11 2,5 0,17
Peritonitis 6 1,4 0,09 3 0,7 0,05 8 1,8 0,12
Artritis 2 05 0,03 1 0,2 0,02 4 0,9 0,06
Otras 18 4,2 0,28 22 5,4 0,34 16 3,7 0,25
Desconocida 0 0,0 0,00 1 0,2 0,02 5 1,1 0,08
Total 430 100 6,62 409 100 6,30 438 100 6,79

La incidencia de esas formas clinicas fue de 2,80 para la neumonia, 1,36 para la
bacteriemia y 1,29 para la sepsis, por cada 10° habitantes. El mayor incremento
respecto a 2013 se observa en la bacteriemia.

La incidencia de las principales formas clinicas de presentacion de la enfermedad, por
grupos de edad, se muestra en la Figura 4.1.4.1. La neumonia afectd
fundamentalmente a los mayores de 59 afios (7,3 casos por 10° habitantes) y al grupo
de 0 a 4 afios (4,60). Del mismo modo, la sepsis mostré mayor incidencia en los
mayores de 59 anos (3,83) y en la poblacion de 0 a 4 afios (1,44). La bacteriemia sin
foco mostré mayor incidencia en el grupo de edad de 0 a 4 afios (5,46), afectando
especialmente al grupo menor de 1 afio (9,42). La meningitis ha afectado al grupo de 0
a 4 afos (2,59) y dentro de este grupo a los menores de 1 afio (4,71).

Figura 4.1.4.1 Incidencia segun formas clinicas y grupo de edad. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afio 2014.
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4.1.5 Antecedentes patoldgicos.

El 61,6% de los casos presentaba un antecedente patoldgico que podria considerarse
un factor de riesgo para la enfermedad neumocdcica en el afio 2014 (270 casos). De los
antecedentes patoldgicos el mds frecuente fue la inmunodeficiencia (22,6%), seguida
de la patologia respiratoria (14,4%) y de la patologia cardiaca (12,2%) (Tabla 4.1.5.1).

Tabla 4.1.5.1 Casos seglin antecedentes patoldgicos. Enfermedad neumocdcica
invasora. Comunidad de Madrid. Afios 2012 a 2014.

2012 2013 2014

N % N % N %
Inmunodeficiencia 57 20,4 54 20,1 61 22,6
Patologia respiratoria 50 17,9 48 17,8 39 14,4
Patologia cardiaca 53 18,9 54 20,1 33 12,2
Neoplasia 23 8,2 25 9,3 31 11,5
Patologia hepatica 31 11,1 17 6,3 26 9,6
Patologia renal 16 5,7 7 2,6 15 5,6
Diabetes mellitus 6 2,1 10 3,7 7 2,6
Fistula LCR 1 04 1 04 5 19
Traumatismo craneal 2 0,7 2 0,7 4 1,5
Cirugia craneal 1 04 1 04 3 11
Esplenectomia 4 1,4 6 2,2 3 11
Otros 36 12,9 44 16,4 43 15,9

Total con antecedentes 280 100 269 100 270 100

Los antecedentes patoldgicos fueron mas frecuentes en hombres (65,6%) que en
mujeres (56,9%) y su frecuencia aumento con la edad, llegando al 79,7% en el grupo de
mas de 59 afos. Por presentacion clinica, presentaban antecedentes patoldgicos el
60,2% de los casos de neumonia, el 62,1% de los de meningitis, el 68,7% de los de
sepsis y el 62,5% de los de bacteriemia.

4.1.6 Evolucion clinica.

Requirieron ingreso hospitalario el 90,0% de los casos de 2014 (394 casos). Se dispone

de informacién sobre la evolucion en el 98,2% de los casos (430 casos), de los cuales 57
fallecieron, lo que supone un 13,3% de los casos frente a la letalidad del 15,2% del aiio
2013 y del 16,8% del 2012.

Se registraron 2 casos con secuelas al alta (0,6%), 2 hombres de 78 y 62 afios con
hipoacusia.

m Direccion General de Salud Publica. Servicio de Epidemiologia. -17 -

[ Comuniand do Masria



Boletin Epidemiolégico de la Comunidad de Madrid. N2 5. Volumen 21. Mayo 2015

La letalidad mds elevada se observd en el grupo de mayores de 59 afios (21,8%),
seguida del grupo de 40 a 59 (7,9%) y de 15 a 39 afos (2,8%). Por debajo de ese grupo
de edad no se registraron fallecimientos (tabla 4.1.6.2). Los hombres presentaron una
letalidad mas elevada que las mujeres (15,1 frente a 10,9) (tabla 4.1.6.1).

Tabla 4.1.6.1 Letalidad segtin sexo. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad
de Madrid. Afios 2012 a 2014.

Sexo 2012 2013 2014
Casos Fallecidos Casos Fallecidos Casos Fallecidos
N N % N N % N N %
Hombres 238 43 18,1 216 27 12,5 238 36 15,1
Mujeres 172 26 15,1 153 29 19,0 192 21 10,9
Ambos sexos 410 69 16,8 369 56 15,2 430 57 13,3

Tabla 4.1.6.2 Letalidad seguin grupo de edad. Enfermedad neumocaécica invasora.
Comunidad de Madrid. Afios 2012 a 2014.

Grupo de 2012 2013 2014
edad Casos Fallecidos Casos Fallecidos Casos Fallecidos
N N % N N % N N %
Grupo de edad (afios)
Oa4 62 2 3,2 53 1 19 55 0 0,0
5al4 11 0 00 15 0 0,0 18 0 00
15a39 32 1 3,1 24 0 0,0 36 1 2,8
40a59 101 14 13,9 92 11 12,0 101 8 7,9
>59 204 52 25,5 185 44 23,8 220 48 21,8
Edades extremas
<1 23 1 4,3 14 1 71 19 0 00
> 64 183 51 22,4 164 40 24,4 194 44 22,7

La letalidad por forma clinica de presentacién fue mayor en los casos que presentaron
un cuadro de sepsis (22,9%) seguido de meningitis con sepsis (15,4%), bacteriemia
(11,8%) y neumonia (11,1%). En la Tabla 4.1.6.3 se muestra la letalidad en el periodo
2012 a 2014. Es destacable la reduccidn de la letalidad en los casos que debutan con
sepsis, que baja del 38,2% en 2012 al 22,9 en 2014. Igualmente se aprecia una
tendencia decreciente en la letalidad general, pasando del 16,8% en 2012 al 13,3% en
2014.
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Tabla 4.1.6.3 Letalidad segun forma clinica de presentacion.
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Ahos 2012 a 2014.

Presentaciéon 2012 2013 2014
clinica Casos Fallecidos Casos Fallecidos Casos Fallecidos
N N % N N % N N %
Neumonia 181 19 10,5 184 19 10,3 180 20 11,1
Bacteriemia 66 11 16,7 49 4 8,2 85 10 11,8
Sepsis 76 29 38,2 64 24 37,5 83 19 22,9
Meningitis 34 2 59 21 2 9,5 28 2 71
Otras 18 2 111 18 1 5,6 16 1 6,3
Meningitis y sepsis 17 4 23,5 17 3 17,6 13 2 154
Empiema 10 1 10,0 12 2 16,7 10 0 0,0
Peritonitis 6 1 16,7 3 1 33,3 8 3 37,5
Desconocido 0 0 0,0 0 0 0,0 4 0 0,0
Artritis 2 0 0,0 1 0 0,0 3 0 00
Total 410 69 16,8 369 56 15,2 430 57 13,3

La letalidad fue superior en los casos con antecedentes patoldgicos (16,9% vs 7,3%).
4.2 Notificacion.

De los 438 casos, 426 fueron confirmados (97,3%) y 12 fueron probables (2,7%). La
mayoria de los casos se identificaron mediante aislamiento, y la mayoria de las
pruebas se realizaron sobre muestras de sangre (Tabla 4.2.1).

La notificacion de los casos de ENI procedié de los laboratorios de microbiologia en el
38,1% de los casos, del nivel clinico-asistencial en el 57% y por otras fuentes en el
resto.

Tabla 4.2.1 Clasificacion de los casos. Enfermedad neumocdcica invasora.
Comunidad de Madrid. Afio 2014.

Clasificacion  Técnica Tipo de muestra N %
Confirmado
Aislamiento Sangre 340 77,6
LCR 11 2,5
LCR y sangre 12 2,7
Liquido peritoneal 8 1,8
Liquido pleural 8 1,8
Liquido articular 3 0,7
PCR Sangre 1 0,2
LCR 5 11
LCR y sangre 1 0,2
Liquido pleural 3 07
Desconocida 34 7,8
Probable
Deteccidén de antigeno Sangre 5 11
LCR 3 07
Liquido pleural 4 09
Total 438
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4.3 Caracteristicas microbiologicas.
4.3.1 Serotipos.

Se dispone de informacién sobre el serotipo en el 84,7% de los casos (371 casos). Se
han identificado 53 serotipos diferentes. Los cinco serotipos mas frecuentes fueron el
8 (15,6%), 3 (8,6%), 19A (5,1%), 1 (4,6%) y el 9N (4,3%), que suponen el 38,3% de los
casos con serotipo conocido (figura 3.2.2.1). De ellos, los serotipos 1, 3 y 19A estan
incluidos en la VCN13 y los serotipos 1, 3, 8 y 19A en la VPN.

La proporcién de casos con serotipos incluidos en la VCN7 fue del 7,6%, en la VCN13

del 29,7% y en la VPN23 del 67,1%.

Figura 4.3.1.1 Casos por serotipo. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de
Madrid. Ao 2014.
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Se ha producido un incremento de 5 casos o superior en los serotipos 8, 3, 9N, 31, 17F
(figura 4.3.1.1) y 33A con respecto a 2013. Cabe destacar el descenso de la proporcién
de casos por los serotipos 4, 23B, 12F, 22F, 19A, y 11A. Los serotipos 8, 3, 19A y 1
fueron los mas frecuentes en los tres ultimos afios. La figura 4.3.1.2 recoge los
serotipos causantes de 10 casos o mas en el afio 2014 y su evolucién desde 2012.

Figura 4.3.1.2 Casos de los serotipos causantes de 10 o mas casos en 2014.
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afios 2012 a 2014.
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En la tabla 4.3.1.1 se presenta el nUmero de casos por serotipo y grupo de edad, para
aquellos que hayan producido al menos 10 casos en 2014. En menores de un afio los
mas frecuentes fueron el 15B, 15A y 23B, suponiendo el 53,3% de los casos de ENI
serotipadas. En menores de cinco anos, los serotipos 15B y 10A, agrupan el 19,6%, y en
personas mayores de 59 afios, el 8, 3, 31, 6C, 19A y 9N, suponen el 39,2% de los casos.

Tabla 4.3.1.1 Casos segun serotipos causantes de 10 o mas casos y grupo de edad.
Enfermedad neumocécica invasora. Comunidad de Madrid. Ao 2014.

Serotipo

8 3 19A 1 9N 10A 22F 6C 11A 31 7F 15A 15B 16F 23B
Grupo de edad (afios)
0Oa4d 2 - 11 - 3 -1 - - - 2 8 - 2
5al4 2 2 5 1 - - 1 - 1 - - - 2
15a39 6 2 33 2 2 - - 2 - - 1
40 a 59 27 8 6 4 4 5 3 2 4 - 2 3 1 4 2
> 59 21 22 10 4 10 6 9 11 8 13 6 5 1 6 3
Edades extremas
<1 2 - 1 - - 2 - - - - - - 2 - -
> 64 16 20 10 4 8 6 6 10 7 13 6 5 1 4 2

La distribucién de serotipo por sexo es similar, siendo los mas usuales el 8, 3 y 19A,
aungue en los hombres son algo mas frecuentes (26,1%), que en las mujeres (23,4%)
(Tabla 4.3.1.2).

Tabla 4.3.1.2 Casos segun serotipos causantes de 10 o mas casos y sexo. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afio 2014.

Sexo Serotipo

8 3 19A 1 9N 10A 22F 6C 11A 31 7F 15A 15B 16F 23B

Hombres 33 23 9 9 6 7 8 7 6 7 5 3 8 7 6
Mujeres 25 11 11 8 10 8 6 7 7 6 6 7 2 3 4
Total 58 34 20 17 16 15 14 14 13 13 11 10 10 10 10

En relacién a los serotipos segin manifestaciones clinicas presentadas, el 8 y 3 agrupan
46 casos de neumonia (30,1%), el 8, 15B y 23B, 20 casos de bacteriemia sin foco
(28,2%), el 10A, 23B, 3y 11A, 10 casos de meningitis (31,3%) y el 8, 3 y 9N, 23 casos de
sepsis (31,9%) (Tabla 4.3.1.3).
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Tabla 4.3.1.3 Casos segun serotipos causantes de 10 o mas casos y presentacion
clinica. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Ailo 2014.

Presentacion Serotipo

clinica 8 3 19A 1 9N 10A 22F 6C 31 11A 7F 15A 15B 16F 23B
Neumonia 31 15 9 13 4 3 5 8 6 3 7 9 1 4 -
Sepsis 11 7 3 4 6 3 4 1 5 2 3 - 2 4 1
Bacteriemia 10 1 4 - 4 4 4 4 - 1 1 1 5 2 5
Meningitis - 3 - - - 3 -1 - 2 - - - - 2
Meningitis y sepsis 2 1 1 - - 1 - - - 1 - - - - 2
Empiema 1 4 - - - - - -1 1 - - - -
Otras 1 1 1 - 1 -1 - - - - 2 - -
Sin clinica 2 - 1 - - - - - - - - - -
Peritonitis - - - -1 - - -1 1 - - - - -

Entre los 57 fallecidos los principales serotipos identificados fueron el 19A (6 casos), 3
(5 casos), 31 (5 casos), 11A (4 casos), 35B (4 casos) y 6C (4 casos). En la tabla 4.3.1.4 se
muestran los serotipos mas frecuentes (en %) de los casos notificados de ENI fallecidos
de los ultimos 3 afios, aislados en mas de 1 fallecido.

Tabla 4.3.1.4 Proporcion de serotipos en casos fallecidos identificados en mas de un
caso. Enfermedad neumocécica invasora. Comunidad de Madrid. Afos 2012 a 2014.

Ao Serotipos

19A 3 31 11A 35B 6C 16F 14 8 4 19F 7F Total(n)
2012 10,5 140 70 1,8 53 1,8 - - 70 1,8 1,8 35 57
2013 12,2 122 - 102 20 - 20 - 82 41 20 - 49
2014 11,3 94 94 75 75 7,5 57 57 57 38 38 38 53

La letalidad por serotipo se calculd en aquellos que causaron 5 casos o mas. Los
serotipos de mayor letalidad fueron 358, 4, 31, 14, 19F y 11A con mas de un 30% de
fallecidos, y, los de menor letalidad, fueron el 1, 9N, 15A, 15B, 24F, 17F y 12F con
menos de un 5% de fallecidos. Para los serotipos mas frecuentes, 8, 3 y 19A, la
letalidad fue de 5,4%, 15,2% y 30% respectivamente.
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Figura 4.3.1.5 Casos (numero) y letalidad (%) segun serotipo (causante de 5 o mas
casos). Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Ao 2014.
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Teniendo en cuenta todas las edades, se observa un aumento en la incidencia de los
serotipos incluidos en la vacuna VCN7 en 2013 con una estabilizacion en 2014. Los
serotipos contenidos en la vacuna VCN13 y en la VPN23 no obstante presentan una
reduccidn en su incidencia en 2013 y con posterior aumento en 2014 (tabla 4.3.1.5).
Cabe destacar el aumento de la incidencia por serotipos no incluidos en la VCN13 (No

VCN13).

Tabla 4.3.1.5 Casos e incidencia segun serotipos vacunales.
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Ahos 2012 a 2014.

Serotipo 2012 2013 2014
vacunal N Incidencia N Incidencia N Incidencia
VCN7 16 0,25 29 0,45 29 0,45
VCN13 117 1,80 102 1,57 112 1,74
No VCN13 224 3,45 216 3,33 265 4,08
VPN23* 114 8,58 98 7,22 121 8,92

*Sobre la poblacion mayor de 59 afios.

En las 36 personas de edad infantil pertenecientes a las cohortes con recomendacion
de VCN, se conoce el serotipo en 25 casos. Varios de los serotipos que causan
enfermedad en 2014 no estaban presentes en 2013, aunque aparecen con muy baja
incidencia. El serotipo 1 es el mas frecuente en los 3 afios estudiados. En la Tabla
4.3.1.6 se muestran los serotipos que han producido mas de un caso del afio 2012 al
2014. En el 2014 se identificaron 8 casos con serotipos incluidos en la VCN13 y 1 caso
con serotipo incluido en la VCN7. La proporcion de serotipos incluidos en la VCN13 y
no en la VCN7, presenta una tendencia descendente en el periodo (tabla 4.3.1.7)
pasando del 34,6% en 2012 al 24,0% en 2014.
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Tabla 4.3.1.6 Serotipos causantes de mas de 1 caso en las cohortes con
recomendacion de vacunacion. Enfermedad neumocécica invasora.
Comunidad de Madrid. Alos 2012 a 2014.

2012 2013 2014
(n=52) (n=33) (n=25)
N % N % N %
1 9 17,3 7 21,2 5 20,0
10A a4 7,7 3 91 2 8,0
24F 1 19 2 6,1 2 8,0

Tabla 4.3.1.7 Grupos de serotipos en las cohortes con recomendacion de vacunacion.
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afos 2012 a 2014.

Serotipo 2012 2013 2014
vacunal (n=52) (n=33) (n=25)

N % N % N %
VCN7 1 1,9 - - 1 40

VCN13n7 18 34,6 9 27,3 6 24,0
NoVCN13 33 63,5 24 72,7 18 72,0

VCN13n7: serotipos incluidos en la VCN13 y no incluidos a la VCN7

Entre los mayores de 59 afios se conoce el serotipo en el 86,5% de los casos (192
casos). Se presentan en la tabla 4.3.1.8 los serotipos que han producido 10 o mas casos
en el aino 2014. Los serotipos mas frecuentes en el afio 2014 fueron el 3, el 8 y el 31. En
relacion con el afio 2013, cabe destacar el incremento en el nimero de casos por los
serotipos 8, 31, 9N y 3 y el descenso de casos por los serotipos 19A, 22F, 11A, 15A, 23B
y 23A. La proporcion de casos con serotipos incluidos en la VCN7 fue del 7,9% (9,4% en
2013), en la VCN13 del 29,8% (31,6% en 2013) y en la VPN23 del 63,0% (62,0% en
2013) (tabla 4.3.1.9).

Tabla 4.3.1.8 Serotipos causantes de mas de 10 o mas casos en mayores de 59 afios.
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Ahos 2012 a 2014.

2012 2013 2014
(n=164) (n=158) (n=192)
N % N % N %
3 22 13,4 17 10,8 22 11,5
8 11 6,7 14 8,9 21 10,9
31 5 3,0 2 1,3 13 6,8
6C 10 6,1 10 6,3 11 5,7
19A 15 9,1 13 8,2 10 5,2
9N 7 43 4 2,5 10 5,2
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Tabla 4.3.1.9 Grupo de serotipos incluidos en vacunas en mayores de 59 afios.
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afos 2012 a 2014.

Serotipo 2012 2013 2014
vacunal (n=164) (n=158) (n=192)

N % N % N %
VCN7 9 5,5 15 9,5 15 7,9

VCN13n7 47 28,7 35 22,2 42 21,9
VPN23n13 58 35,3 48 30,3 63 32,7
VPN23 114 69,5 98 62,0 121 63,0

En la figura 4.3.1.6 se muestran las incidencias producidas por serotipos VCN13 en los
periodos 2010 a 2012 y 2013 a 2014 por ZBS. La incidencia global en esos periodos es
de 3,01 y 1,56 respectivamente. Las 5 ZBS con mayor descenso en términos absolutos
de incidencia fueron Maria Curie (-10,12), M2 Montessori (-9,47), Buitrago de Lozoya (-
8,20), Villa Vallecas-2 (-8,9) y Cercedilla (-7,11)

Figura 4.3.1.6 Incidencia anual media estandarizada por edad de serotipos vacunales
incluidos en la VCN13. Enfermedad neumocaécica invasora. Comunidad de Madrid.
Aiios 2010 a 2012 y 2013 a 2014.
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La figura 4.3.1.7 muestra las incidencias por serotipos no incluidos en la VCN13 en los
periodos 2010 a 2012 y 2013 a 2014 por ZBS. La incidencia global en esos periodos es
de 3,04 y 3,65 respectivamente. Las 5 ZBS con mayor incremento en términos
absolutos de la incidencia de serotipos no incluidos en la VCN13 fueron El Pardo
(21,38), Pueblo Nuevo-3 (19,10), Jaime Vera (15,63), San Andrés-3 (13,14) y Los
Angeles-2 (11,85).
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Figura 4.3.1.7 Incidencia anual media estandarizada por edad de serotipos no
incluidos en la VCN13. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid.
Anos 2010 a 2012y 2013 a 2014.
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4.3.2 Sensibilidad antibiotica.

Se dispone de informacién detallada sobre la sensibilidad antibidtica en el 86,6% de los
casos (373 casos). El 7,8% de los casos presentd resistencia a la penicilina (PG), 20,9% a
eritromicina (EM), el 1,1% a cefotaxima (CT) y el 6,7% a levofloxacina (LE). No se
detectd ninguna cepa resistente a vancomicina (VA) (Tabla 4.3.2.1).

Tabla 4.3.2.1 Numero y porcentaje de casos segun el tipo de resistencia y tipo de
antibidtico. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Aio 2014.

PG EM CcT LE VA

N % N % N % N % N %

Sensible 270 72,8 294 78,8 321 86,1 346 92,8 373 100,0
Intermedia 72 19,4 1 0,3 48 12,9 2 0,5 0 0,0
Resistente 29 7,8 78 20,9 4 1,1 25 6,7 0 0,0

Se observoé sensibilidad reducida (intermedia + resistente) a PG en un 27,2% de los
casos siendo ésta del 30,7% en el afio 2013. La sensibilidad reducida a EM fue de un
21,2% siendo del 22,6% en 2013, a CT de un 13,9% y a LE en un 7,2%, siendo estas de
11,6% y 9,1% respectivamente en 2013. En ninguno de los afios se aislaron
microorganismos resistentes a la VA.

Respecto a la sensibilidad conjunta, el 14,2% de los casos presentd sensibilidad
reducida a PG y EM de manera conjunta siendo ésta de 14,6% en 2013; y el 6,5%
presentd resistencia simultanea a PG, EM y CT, siendo ésta del 6,2% en 2013.

Los serotipos incluidos en la VCN13 con antibiograma se conoce en 104 casos, de los
cuales presentaron una sensibilidad reducida a la PG un 31,7% y a la EM un 22,1%,
siendo éstas de 26,4% y 19,8% respectivamente en 2013.
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Los serotipos mas frecuentes, causantes de 10 casos o mas, con sensibilidad reducida a
PG fueron el 11A y el 23B presentando todos los casos sensibilidad reducida (100%), el
6C con un 85,7%, el 19A con un 78,9% y el 15A con un 70,0% y el 16F con un 40%. De
ellos el 19A estd incluido en las vacunas VCN13 y VPN23 y el 11A en la VPN23. Entre los
serotipos mas frecuentes, el 8 y el 3, ninguno presentd sensibilidad reducida (Tabla
43.2.2)

La sensibilidad reducida a EM se presentd en un 85,7% de los casos del serotipo 6C, en
un 78,9% del 19A, en un 70,0% del 15A, en un 50% del 15B, en un 13,3% del 10A y en
un 10,0% del 16F. Entre los mas frecuentes, el 8,6% de los casos con el serotipo 8
presentd una sensibilidad reducida, mientras que el 3 no presenté ningln caso con
sensibilidad reducida.

Con respecto a la CT, el 91,7% de los casos con serotipo 11A, el 78,9% con 19A y el 30%
con 15A presentaron sensibilidad reducida. Entre los mas frecuentes, ningun caso
producido por los serotipos 3 y 8 presentd sensibilidad reducida.

La sensibilidad reducida a LE se presentd en el 20% de los casos con serotipo 15A, el
18,8% con 9N, el 8,3% con 11A, el 7,1% con 6C vy el 5,3% con 19A. Entre los serotipos
mas frecuentes el 8 presentd sensibilidad reducida en un 8,6% de los casos y el 3 en
ninguno.

Los serotipos asociados a sensibilidad reducida simultdnea a PG y EM se dieron en el
serotipo 19A (78,9% de los casos), el 6C (78,6%) y el 15A (10,0%) y, con sensibilidad
reducida conjunta a PG, EM y CT, en el serotipo 19A (78,9% de los casos) y el 15A
(30,0%). (Tabla 4.3.2.2). Entre los serotipos mas frecuentes, ni el 8, ni el 3 presentaron
sensibilidad reducida simultanea a varios antibidticos.

Tabla 4.3.2.2 Porcentaje de casos con sensibilidad reducida (intermedio + resistente)
a antibidtico segun el tipo de antibiotico y serotipo causante de 10 o mas casos.
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afo 2014.

Sensibilidad Serotipo

reducida (I+R) 8 3 19A 1 9N 10A 6C 22F 31 11A 7F 15A 15B 16F 23B
PG - - 789 - - - 857 - - 1000 - 700 - 40,0 100,0
EM 86 - 789 - - 13,3 85,7 - - - - 70,0 50,0 10,0 -
CcT - - 789 - - - - - - 91,7 - 300 - - -
LE 86 - 53 - 188 - 71 - - 8,3 - 200 - - -
PG+EM - - 789 - - - 786 - - - - 700 - - -
PG+EM+CT - - 789 - - - - - - - - 300 - - -
Total 58 32 19 17 16 15 14 14 13 12 11 10 10 10 10

El porcentaje de casos resistentes a PG ha aumentado en la mayoria de las areas de
salud (AS) (figura 4.3.2.1). Las tres AS que han sufrido un mayor incremento en
términos absolutos de resistencias son la 7 (25,2), la 2 (19,7) y la 9 (15,6). El nUmero de
AS con un porcentaje de resistencias por debajo del 10% pasa de 11 en el periodo
2009-10 a 2 en el periodo 2013-14.
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La resistencia a EM por AS se muestra en la figura 4.3.2.2. Las tres AS que han sufrido
un mayor incremento en términos absolutos de resistencias son la 5 (5,2), la 11 (4,1),
la 4 (1,9). El niumero de AS con un porcentaje de resistencias entre el 10% y el 20%
pasa de 3 en el periodo 2009-10 a 8 en el periodo 2013-14. El porcentaje de cepas
resistentes a LE aisladas por AS se presenta en la figura 4.3.2.3.

Las tres AS que han sufrido un mayor incremento en términos absolutos de
resistencias son la 9 (12,5), la 3 (7,2) y la 11 (7,2). El numero de AS con un porcentaje
de resistencias por debajo del 10% pasa de 11 en el periodo 2009-10 a 8 en el periodo
2013-14.

Figura 4.3.2.1 Resistencia a PG por Area de Salud. Enfermedad neumocécica
invasora. Comunidad de Madrid. Ailos 2009 a 2010, 2011 a 2012 y 2013 a 2014.
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Figura 4.3.2.2 Resistencia a EM por Area de Salud. Enfermedad neumocécica
invasora. Comunidad de Madrid. Ailos 2009 a 2010, 2011 a 2012 y 2013 a 2014.
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Figura 4.3.2.3 Resistencia a LE por Area de Salud. Enfermedad neumocécica invasora.
Comunidad de Madrid. Afios 2009 a 2010, 2011 a 2012 y 2013 a 2014.

Resistencias: RLEDSM0 Resistencias: RLE1112 Resistencias; RLE1314
[ esiar=10mic11) [ Baja[=10%] (10} [ esjal=10%](8)
I:l Media-bajz [10-20%] (00 l:l Media-baja [10-20%] (11 I:l Media-baja [10-20%] (3)
I:l Medlia-alta [20-30%] (0) l:l Medis-alta [20-30%] (0) l:l Media-alta [20-30%] (03
B e = 30%) (0) B st = 30 o B e = 30%] (00

M Direccion General de Salud Publica. Servicio de Epidemiologia. -28 -

[ comuniaad de Maaria



Boletin Epidemiolégico de la Comunidad de Madrid. N2 5. Volumen 21. Mayo 2015

4.4 Caracteristicas vacunales.

El 65,5% de los casos con antecedentes patoldgicos habian recibido vacunacién
antineumocdcica (131 de 200). El 72,5% de dichos pacientes habian recibido VPN23
(95 casos), el 19,9% habian recibido VCN (26 casos) y en 10 casos se desconoce el tipo
de vacuna.

En las tablas 4.4.1 y 4.4.2 se muestran los porcentajes de casos vacunados por la
vacuna conjugada y por la vacuna polisacarida seglin grupos de edad. En el afio 2014
respecto al 2012 se observa una reduccién en el porcentaje de casos vacunados en el
grupo de edad de 0 a 4 afios por la conjugada y en mayores de 59 afios por la
polisacarida.

Tabla 4.4.1 Casos con vacuna conjugada por grupo de edad. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afios 2012 a 2014.

2012 2013 2014
Casos Vacunados % Casos Vacunados % Casos Vacunados %

Grupos de edad (afios)

0a4d 60 57 95,0 57 52 91,2 52 43 82,7
5al4 9 7 77,8 15 12 80,0 16 14 87,5
15a39 24 0 00 16 1 6,3 24 2 83
40 a 59 53 1 19 64 2 31 56 6 10,7
> 59 48 3 6,3 50 1 2,0 86 9 10,5
Edades extremas

<1 22 19 86,4 17 13 76,5 19 14 73,7
> 64 35 3 8,6 37 1 2,7 66 7 10,6

Tabla 4.4.2 Casos con vacuna polisacdrida por grupo de edad. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afios 2012 a 2014.

2012 2013 2014
Casos Vacunados % Casos Vacunados % Casos Vacunados %

Grupos de edad (afios)

Oa4d 3 0 00 6 0 00 12 0 0,0
5al14 2 0 0,0 5 2 40,0 5 2 40,0
15a39 26 2 7,7 16 1 6,3 23 1 4,3
40 a 59 64 13 20,3 73 12 16,4 58 8 13,8
>59 172 130 75,6 165 122 73,9 186 119 64,0
Edades extremas

<1 3 0 0,0 4 0 0,0 6 0 00
>64 152 123 80,9 145 115 79,3 161 110 68,3
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4.4.1 Vacuna conjugada.

Se han registrado 74 casos de ENI en las personas que han recibido al menos una dosis
de vacuna antineumocdcica conjugada, de los que 30 pertenecen a la cohorte en la
que se ha recomendado la vacunacion sistematica (nacidos entre el 1 de noviembre de
2004 y el 30 de abril de 2012). Dos casos habian recibido 1 dosis, tres casos 2 dosis,
trece casos 3 dosis, once casos 4 dosis y un caso 6 dosis.

Se han detectado 1 fallo vacunal por VCN13, ocasionado por el serotipo 1. El caso era
un varon, nacido en el 2008, correctamente vacunado con 4 dosis, habiendo recibido la
Ultima dosis en 2009.

La cobertura vacunal a tres dosis en poblacién infantil menor de un afio de edad por
ZBS se muestra en la figura 4.4.1.1. La cobertura de la Comunidad de Madrid fue del
77,1%, el rango por ZBS varié del 24,8% en Robledo de Chavela, a 173% en El Pardo.
Las coberturas pueden ser superiores al 100% en aquellas ZBS en las que se vacune a
poblacién infantil de otras Comunidades Auténomas.

Figura 4.4.1.1. Cobertura vacunal en poblacién de 0 afos [4 percentiles].
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Aho 2013.
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4.4.2 Vacuna polisacarida.

Se dispone de informacidn sobre el estado vacunal en el 83,8% de los casos mayores
de 59 afios (186 de 222 casos): el 63,7% de ellos habia recibido al menos una dosis de
la VPN23 (119 de 186 casos).

Se dispone de informacion sobre el serotipo en el 86,6% de los pacientes vacunados
(103 de 119). El 61,2% de los casos fueron producidos por serotipos incluidos en la
VPN23 (63 de 103). Los serotipos hallados de manera mas frecuente, produciendo 5
casos 0 mas, fueron el 3 (15 casos), el 8 (8 casos), el 19A (8 casos), el 11A (6 casos).

La proporcién de casos debidos a serotipos incluidos en la VPN23 han mostrado
diferencias entre los casos vacunados respecto a los no vacunados. La incidencia en los
casos vacunados fue un 37% menor que de casos no vacunados.

La incidencia de casos debidos a serotipos incluidos en la VPN23n13 también muestra
diferencias. La incidencia de casos vacunados fue un 5% menor que de casos no
vacunados.

5 DISCUSION Y CONCLUSIONES
5.1 Epidemiologia

La incidencia de ENI es muy variable tanto a nivel europeo (5,22 casos por 100.000
habitantes en Europa)*® como en otros paises desarrollados, como Australia (7,6)% o
EUA (10,7)*". En Espafia se dispone de datos homogéneos a nivel nacional de
meningitis neumocdcica, con una incidencia en 2010 de 0,78 por 100.000%, cifra
superior a la registrada en la Comunidad de Madrid en 2014 (0,65). La incidencia de
ENI en otras CCAA también muestra cifras muy dispares, siendo de 20,3 casos por
100.000 en Catalufia en 2009%3, de 11,3 en Galicia en 2010%*, de 9,8 en Navarra en
2014%, de 7,7 en la Comunidad Valenciana en 2012%°, de 4,0 en Castilla y Ledn en
2013%, y de 2,7 en Andalucia en 2012%. La incidencia de la Comunidad de Madrid en el
afo 2014 ha presentado un valor intermedio (6,79). Respecto al afio 2013, la
incidencia ha aumentado un 7,7%, especialmente en mujeres y personas mayores de
59 afos.

La comparabilidad de la incidencia de ENI entre diferentes areas geograficas es
limitada, dado que los criterios y la sensibilidad de los diferentes sistemas de vigilancia
son variables®. Sin embargo, la meningitis neumocdcica presenta habitualmente
valores mas comparables. La incidencia registrada en la Comunidad de Madrid en 2014
se sitla en un valor intermedio tanto de las registradas en Europa, como de las
registradas en otras CCAA (0,4 en Castilla y Ledn en 201127, 0,75 en Andalucia en
201228, 0,9 en Galicia en 201024, y 1,1 en la Comunidad Valenciana en 201226).

La incidencia mas elevada se observa en los menores de un afio (29,83), seguido del de
mayores de 64 afios (18,42). A nivel europeolg, el grupo de mayor incidencia es el de
65 6 mas afios (15,4), seguido del de menores de 1 afio (11,9). En relacion con el sexo,
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la incidencia es mayor en hombres que en mujeres en casi todos los grupos de edad al
igual que ocurre en el nivel europeo.

La forma de presentaciéon mas frecuente en 2014 es la neumonia (41,3%) seguida de la
bacteriemia (20,1%) y la sepsis (18,9%). Respecto al afio 2012 ha disminuido la
incidencia de neumonia en un 4,1%, y han aumentado las incidencias de sepsis (0,8%) y
de bacteriemia (28,3%). A nivel europeo en el afio 2012 las presentaciones clinicas mas
frecuentes fueron la bacteriemia (53%) seguida de la neumonia (24%) y la meningitis
(13%). En los menores de 5 aflos la bacteriemia y la meningitis fueron las
presentaciones mas frecuentes, mientras que en los mayores de 59 afos fueron la
neumonia y la sepsis. Los antecedentes patoldgicos estan presentes en el 61,6% de los
casos y aumentan con la edad del paciente.

La letalidad global por ENI en la Comunidad de Madrid disminuyd respecto a afios
previos, situdndose en 2014 en el 13,3%, algo superior a la media europea en 2012
(11,0%)19. La letalidad aumentd con la edad, falleciendo el 22,7% de los casos de 65 6
mas, cifra superior a la media europea de ese grupo de edad (15%). No se registraron
fallecimientos en menores de 5 afos, por lo que la letalidad fue de 0%, cifra menor que
la media europea (5%)". La letalidad por sepsis disminuyd respecto a afios previos,
aunque continud siendo la forma clinica que produjo mayor letalidad (22,9%), a
diferencia de lo observado a nivel europeo, donde predomind la letalidad por
meningitis (18,6%). La letalidad fue mayor en los casos con antecedentes patoldgicos.

5.2 Microbiologia

Los serotipos mas frecuentes han sido los mismos que en los afios 2012 y 2013: 8, 3,
19A, 1°°. De ellos, los serotipos 1, 3 y 19A estan incluidos en la VCN13. El serotipo 8 ha
aumentado y los serotipos 19A y 1 han descendido. Del mismo modo, estos serotipos
son de los mas frecuentes en el ambito europeo. El incremento del serotipo 8 podria
estar en parte relacionado con el reemplazo de serotipos, ya que no se encuentra en
las vacunas conjugadas, aunque si en la VPN23. Los serotipos que mds han aumentado
en Europa son el 8 y el 22F. El serotipo 22F ha disminuido en la Comunidad de Madrid
con respecto al afio anterior. El serotipo mas frecuente en Europa es el 3, que en la
Comunidad de Madrid ha producido 32 casos.

La letalidad de los serotipos mas frecuentes 8, 3 y 19A, fue de 5,4%, 15,2% y 30%
respectivamente. Los serotipos responsables de un mayor nimero de fallecimientos
son similares a los descritos en el ambito europeo (19A y 3). El serotipo con mayor
numero de fallecimientos fue el 19A, mientras que en Europa fue el 3.

Los serotipos 19A y 14, al igual que en Europa, y el serotipo 6C, son los que mas
frecuentemente presentaron sensibilidad reducida conjunta, a penicilina, eritromicina
y cefotaxima.

La incidencia producida por serotipos incluidos en la vacuna VCN7 es muy baja y no ha
cambiado en 2013 y 2014. La incidencia por serotipos incluidos en la vacuna VCN13
disminuye en 2013 para aumentar en 2014. Del mismo modo, la incidencia ocasionada
por serotipos incluidos en la VPN23 disminuye en 2013 para aumentar en 2014 a un
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valor superior al observado en 2012. La de los casos ocasionados por serotipos No
VCN13 sigue esa misma tendencia.

En la cohorte vacunal infantil, el serotipo 1 fue el mas frecuente y se redujo la
proporcién de casos causados por los serotipos incluidos en VCN13n7. En el grupo de
edad de mayores de 59 afios, los serotipos 8 y 19A fueron los mads frecuentes y
también se redujo la proporcién casos producidos por serotipos VCN13n7. Respecto al
afio 2013 disminuyeron también los serotipos VCN7 y VCN13.

5.3 Vacunacion

Disminuye la proporcion de casos vacunados probablemente debido a la disminucién
de la cobertura vacunal, que pasa del 99,8% en 2011 al 77,1% en 2013.

Se han registrado un fallo vacunal por el serotipo 1, incluido en la VCN13. La
disminucion de la frecuencia de casos por serotipos incluidos en las VCN junto con la
baja frecuencia de fallos vacunales es compatible con una elevada efectividad de estas
vacunas, como se muestra en otros estudios tanto en el ambito nacional®*! como en
otros paises®? 33343

En las vacunas conjugadas se ha observado un menor riesgo de enfermedad por
serotipos vacunales en las personas vacunadas respecto a las no vacunadas. Los casos
producidos por serotipos incluidos en la VCN13 han descendido mas que los
producidos por VPN23n13, debido al papel que las VCN estdn jugando en la circulacion
de serotipos en la poblacidon general. Esto es compatible con la efectividad vacunal
descrita para esta vacuna y con la recomendacién de mantener su uso para prevenir la
enfermedad invasiva en adultos® *” 3,

La proporciéon de pacientes con antecedentes patoldgicos que habian recibido
vacunacién antineumocdcica es mayor que en los afos previos, pero sigue siendo baja
(48,4% en 2012, 60,3% en 2013 y 65,5% en 2014). Por ello, habria que enfatizar la
importancia de vacunar a estos grupos de pacientes, y a los mayores de 59 afos, a
pesar de que la eficacia de la vacuna pueda ser menor en ellos *® *°.

En conclusion, la evolucion de la incidencia de ENI en la Comunidad de Madrid, tras el
uso sistematico de la vacuna conjugada, ha mostrado una reduccién tanto en el grupo
de edad de la vacunaciéon como en otros grupos de edad; lo que se ha relacionado con
un efecto de inmunidad de grupo % Desde el afio 2011 la tendencia decreciente se
estabiliza en todos los grupos de edad, aunque se observa un ligero incremento en
2014.
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6 RECOMENDACIONES

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud recomienda la vacunacién
sistematica de la poblacion infantil con VCN13 a partir del afio 2015. Con esto cobra
especial importancia la vigilancia epidemioldgica de esta enfermedad para valorar su
tendencia y las caracteristicas epidemioldgicas y microbiolégicas, teniendo en cuenta
los cambios mas recientes en el calendario vacunal.

Mejorar la calidad de los datos que se registran especialmente en lo referente a la
pertenencia a un colectivo y a las pautas de vacunacion.

Reforzar las estrategias de vacunacidn para conseguir mayores tasas de vacunacién
completa con recuerdo.

Aumentar la vacunacion en los grupos de riesgo.

Reforzar el papel del Laboratorio Regional de Salud Publica como entidad clave para el
analisis de las caracteristicas microbioldgicas de las cepas circulantes. Facilitar el envio
de muestras al mismo para su serotipado.
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