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1.- RESUMEN
INTRODUCCION:

Actualmente las infecciones causadas por Strepfococcus Pneumoniae son
una importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. En la
practica clinica se dispone de dos tipos de vacunas antineumocodcicas: una
vacuna 23-valente basada en los polisacaridos capsulares (VNP23) para uso
en adultos, y varias formulaciones de vacunas conjugadas con proteinas
transportadoras (VNC7, VNC10 y VNC13). El presente trabajo evalua la
epidemiologia de la enfermedad neumocécica, incidencia, factores de riesgo,
distribucion de serotipos e impacto de la vacunacion.

METODOLOGIA

Estudio de cohortes de base poblacional que incluyé todos los casos de
enfermedad neumocécica en la poblacion infantil y anciana del area de
Tarragona.

Los datos se obtuvieron de los registros de 19 centros de atencion primaria
(CAPs) y laboratorios de los dos hospitales de referencia en el area de estudio.

Se utilizaron los registros de laboratorio para identificar los casos de
infecciones por neumococo no detectadas en los codigos CIE-9. La
serotipificacion de los neumococos aislados se realiz6 por la reaccion de
Quellung o test de dot-blot.

RESULTADOS:

Durante el periodo total de estudio (2002-2009), se observaron 440 casos de
infeccion neumocacica invasiva en la poblacion general.

Se observo una mayor tasa de incidencia de neumonias bacteriémicas en
personas mayores de 65 anos (Tl 211,6 por 100 000 personas/afo); y mayor
numero de bacteriemias primarias en el grupo de 0 a 14 anos (Tl 104,5 por 100
000 personas/afno).

En los tres grupos de edad durante todo el periodo de estudio, destacaron los
serotipos 1 (18%), 14 (10%), 7F (10%), 19 A (8.6%) y 3 (7.1%). Destacé una
mayor distribucion del serotipo 1 y 14 entre los grupos 0-14 anos (33,9% y
23.1% respectivamente). El serotipo 7F y 3 tuvo una distribucion casi similar
entre los grupos de 15-64 afnos y >65 . El serotipo 19 A se presenté con mayor
frecuencia en nifos y en ancianos siendo ligeramente mayor en nifos (10.8%
frente al 9.4%).

Cuando de compararon todos los casos de ENI debida a serotipos incluidos en
la VNP23, VNC7, VNC10 y VNC13 segun grupos de edad y periodo de estudio,
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se detectaron mas casos por serotipos incluidos en la VNC13 y en la VNP23,
con una mayor presentacion en el primer periodo (2002-2005).

Se evaluaron los factores de riesgo de ENI en la poblacion adulta de Tarragona
durante todo el periodo de estudio de los cuales destacaron el tabaquismo
(22,3%), diabetes (11,4%) y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) (10,2%).

CONCLUSIONES

- Nuestro estudio refleja que una mayor frecuencia de neumonias
neumocdcicas en la poblacidn mayor de 65 anos y bacteriemias primarias
en la poblacién infantil.

- Durante todo el periodo de estudio se presentaron mas numero de casos
por los serotipos 1, 14, 7F, 19 Ay 3; los serotipos 1,14, 19 A se presentaron
mas en ninos y en adultos el 19 A, 3,7F.

- Del total de casos se detectaron mas casos por serotipos incluidos en la
VNC13 y en la VNP23.

ABSTRACT
INTRODUCTION:

Currently infections caused by Streptococcus pneumoniae are an important cause of
morbidity and mortality worldwide. In clinical practice there are two types of
pneumococcal vaccines: 23-valent capsular polysaccharides vaccine (PPV23) for use
in adults, and several conjugate vaccine formulations with carrier proteins (PCV7,
PCV10 and PCV13). This paper evaluates the epidemiology of pneumococcal disease,
incidence, risk factors, serotype distribution and impact of vaccination.

METHODOLOGY

Population-based cohort study that included all cases of invasive pneumococcal
diseases occurred in the Tarragona area population.

The data were obtained from the records of 19 primary care centers (PCCs) and
laboratories of the two referral hospitals in the study area.



Laboratory records were used to identify cases of undetected pneumococcal infections
in ICD-9. Pneumococci isolated were serotyped by the Quellung reaction or dot-blot
test.

RESULTS:

During the entire study period (2002-2009), there were 440 cases of invasive
pneumococcal infection within the general population.

They reported a higher incidence of bacteremic pneumonia in people over 65 years (IR
211.6 per 100 000 persons/year) and highest number of bacteremia in the group of 0-
14 years (IR 104.5 per 100 000 persons/year).

In all three age groups throughout the study period the most prevalent serotypes are :
serotypes 1 (61%), 14 (10%), 7F (10%), 19 A (8.6%) and 3 (7.1%). There was greater
distribution of serotype 1 and 14 between groups 0-14 years (33.9% and 23.1%
respectively). The serotype 7F and 3 had an almost similar distribution between groups
of 15-64 years and> 65. Serotype 19A occurred more frequently in children and the
elderly being slightly higher in children (10.8% vs. 9.4%).

When comparing all cases of IPD due to serotypes included in the PPV23, PCV7,
PCV10 and PCV 13 by age group and study period, cases were detected by serotypes
included in PCV 13 and the PPV 23 were more prevalent in the first period (2002-
2005).

We assessed risk factors in IPD in the adult population of Tarragona during the entire
period of study which highlighted the smoking with a 22.3%, diabetes with 11.4% and
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with 10.2%.

CONCLUSIONS

- Our study shows that a higher frequency of pneumococcal pneumonia in the elderly
population aged 65 and bacteremia in children.

- Throughout the study period there were more number of cases by serotypes 1, 14,
7F, 19 A and 3; serotypes 1, 14, 19 A were more frequent in children and in adults 19
A, 3.7 F.

- Among all serotypes identified, the most frequent serotypes were those included in
PPV23 and PCV 13.



2.- INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es un importante microorganismo del tracto
respiratorio con una elevada morbilidad y mortalidad, principalmente en nifos y
ancianos. El principal reservorio es la nasofaringe, y sus posibles efectos,
cuando la colonizacion tiene lugar en el organismo, son la persistencia
asintomatica durante meses (estado de portador) o la progresion hacia la
enfermedad. Durante la enfermedad, la bacteria puede invadir los tejidos
mucosos adyacentes causando infeccion de las mucosas (otitis, sinusitis,
bronquitis, neumonia no bacteriémica), o también invadir el torrente sanguineo
u otros sitios estériles produciendo una enfermedad invasiva (principalmente
neumonia bacteriémica, septicemia y meningitis) [Ortqvist 2005]. La figura 1
(ver anexo 1) muestra el solapamiento entre la enfermedad neumocdcica
invasiva (ENI), la neumonia neumocdcica y la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC).

Se estima que aproximadamente el 80% de las ENI son neumonias
neumococicas bacteriémicas, que el 80% de las neumonias neumocdcicas
cursan sin bacteriemia, y que entre un 30-50% de todas las NAC podrian ser
causadas por S. pneumoniae. La incidencia de ENI es dificil de estimar. Existen
diferencias importantes de incidencia entre paises desarrollados, con tasas que
incluso se triplican o cuadriplican de unos paises a otros. Parece que estas
grandes diferencias lo que realmente estan reflejando es la intensidad de la
busqueda del microorganismo. En otras palabras, en los paises donde la
incidencia descrita es baja se realizan pocos hemocultivos a pacientes con
NAC, mientras que en aquellos paises donde la incidencia es alta se realizan
hemocultivos con mucha mayor frecuencia. Una cuidadosa comparacién de
estas variaciones sugiere que en los paises desarrollados la incidencia de ENI
esta alrededor de 10 casos por 100.000 personas de todas las edades y



aproximadamente 50-60 casos por 100.000 personas en mayores de 65 afos
[Ortqvist 2005, Fedson 2004].

Aunque es dificil de precisar, puesto que muchos casos no son diagnosticados
etiologicamente (por ejemplo por no realizarse hemocultivos, por toma previa
de antibidticos o por tratarse de casos que cursan sin bacteriemia), se estima
que la incidencia de neumonia neumocdcica en la poblacién mayor de 65 afos
puede situarse alrededor de 300 casos por 100.000 personas/afo (de los que
aproximadamente 50 casos serian neumonias bacteriémicas). En cuanto a la
NAC, la incidencia reportada en nuestro pais para personas mayores de 60
anos se situa entre 5y 14 casos por 1.000 personas/ano [Ochoa 2008].

Ademas de su estimable incidencia, las infecciones causadas por S.
Pneumoniae son una importante causa de mortalidad, especialmente entre los
ninos menores de 2 afnos en paises no desarrollados y en los adultos con
condiciones médicas de riesgo y/o edad avanzada [World Health Organization
2008].

La infeccidn por S. pneumoniae debe abordarse desde dos frentes:
inmunizacion activa o antibioterapia especifica. La antibioterapia especifica no
ha logrado ser totalmente satisfactoria porque no se ha conseguido disminuir la
mortalidad en los 3 primeros dias de enfermedad, y ademas el porcentaje de
neumococos resistentes a antibioticos de uso habitual ha aumentado. En la
actualidad, la inmunizacién activa puede realizarse en adultos con una vacuna
polisacarida y en nifios mediante vacunas conjugadas.

El neumococo esta recubierto por una capsula polisacarida, responsable en
gran medida de su virulencia. Diferencias en la composicidn capsular permiten
la diferenciacion en distintos serotipos. Sin embargo, la existencia de mas de
90 serotipos (diferentes en su composicion quimica, potencial inmunogenicidad
e impacto epidemiolégico en distintos grupos poblacionales) ha complicado
enormemente el desarrollo y evaluacidn de vacunas antineumocdcicas. Por el
momento, en la practica clinica se dispone de dos tipos de vacunas
antineumocécicas: una vacuna 23-valente basada en los polisacaridos
capsulares (VNP23) para uso en adultos, y varias formulaciones de vacunas
polisacaridas conjugadas con proteinas transportadoras (VNC7, VNC10 y
VNC13) para su uso en nifos [Fedson 2004, Croxtall 2009, CDC. Advisory
Committee on Inmunization Practices 2010]. Un tercer tipo de vacunas
antineumocécicas, basadas en proteinas o factores de virulencia neumococicos



extra capsulares, estan actualmente en diferentes etapas de investigacion [Tai
2006].

2.1.- La enfermedad neumocoécica en nifios

La vacuna antineumocécica heptavalente conjugada (VNC7) se recomienda
para ninos menores de 2 anos [Black 2000]. Desde que se inicié su uso en el
ano 2000, ha mostrado resultados alentadores. En Estados Unidos se
observaron buenos resultados en nifios [Whitney 2003]; en adultos se reportd
un considerable efecto protector indirecto, el cual fue mayor en periodos
tempranos [CDC 2005], con una reduccion sostenida en los ultimos afos
[Pilishvili 2010]. Por lo que numerosos paises han incluido la VNC7 como parte
de la vacunacion de rutina en niflos [CDC 2000-2008].

Desde entonces se observd un remplazo de los serotipos [Singleton 2007,
Hicks 2007], la prevencion de la enfermedad a cargo de la vacunacion
disminuyo, y la inclusion de nuevos serotipos en las nuevas VNCs fueron
necesarios. De hecho dos nuevas vacunas conjugadas (VNC10 y VNC13)
obtuvieron su licencia en 2010 para sustituir a la antigua VNC7 [Croxtall 2009,
Paradiso 2011].

Por tal motivo, estudios de vigilancia epidemiolégica son necesarios para
documentar infecciones neumocdcicas y distribucion de los serotipos. Estos
estudios deben proporcionar datos importantes sobre el impacto de los
programas de vacunacion en diferentes lugares geograficos con distinta
utilizaciéon de VNC7 y determinar la utilidad (cobertura/serotipo) de las nuevas
VNC10, VNC13 en los proximos anos.

2.2.- La enfermedad neumocdécica en mayores de 65 afos

La verdadera incidencia de la infecciones neumocodcicas en general es
desconocida, porque la mayoria de las infecciones neumococicas no invasivas
no son diagnosticadas. Sin embargo, se ha estimado que aproximadamente 1,6
millones de personas mueren a causa de infecciones neumocdcicas cada afo
en todo el mundo [World Health Organization 2008]. En los paises europeos
diferentes estudios muestran que las incidencias de

ENI han variado ampliamente en diferentes estudios, oscilando de 0,4 a 20
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casos por cada 100.000 habitantes para todas las edades-ano. Entre las
poblaciones de edad avanzada, las incidencias de ENI variaron de 20 a
76 casos por cada 100.000 personas-ano [Pebody 2006, European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) 2010]. Estas diferencias pueden
reflejar en gran medida las diferentes tasas de obtencion de hemocultivos en
pacientes con neumonia, asi como diferencias metodologicas, geograficas y
epidemiologicas.

Por el momento, la vacunacion antineumocodcica (junto con la vacunacion
contra influenza) y dejar de fumar son las unicas medidas de salud publica para
reducir la incidencia de enfermedad neumococica. En la actualidad, estan
disponibles dos tipos de vacunas contra el neumococo: una vacuna
polisacarida neumocécica (VNP23) para adultos y tres tipos de vacunas
antineumocodcicas conjugadas (VNCs) para su uso en nifios. Las posibles
indicaciones para el uso de VNC en los adultos se encuentran bajo evaluacion
por los érganos reguladores de salud publica [Lynch 2009]. Al contrario que con
la VNP23 (autorizada en 1983) que habia mostrado un impacto limitado sobre
la prevencion de enfermedad neumocdcica [Jackson 2008], la introduccién de
la VNC7 (autorizada en el afio 2000 para su uso en niflos) mostro resultados
muy alentadores [Obaro 2002]. La VNC7 ademas de un contundente efecto en
los nifos, presentaba un considerable efecto protector indirecto tanto en
adultos como en ancianos en el periodo inicial después de su autorizacion
[Whitney 2003, Centers for disease control and prevention 1998-2003].
Posteriormente aparecid el reemplazo de serotipos y serotipos emergentes
[Feikin 2005, Anonymous 2010], por lo que dos nuevas vacunas conjugadas
incluyeron nuevos serotipos (VNC10 y VNC13), que fueron autorizadas en
2010 para sustituir la "antigua" VNC7 [Croxtall 2009, CDC. Advisory Committee
on Inmunization Practices 2010].

La introduccidon de la VNC7 en muchos paises ha reducido drasticamente la
incidencia de enfermedades neumocdcicas en nifios; no obstante, los adultos
mayores presentan en la actualidad una mayor carga epidemioldogica de
enfermedad neumocdcica [European centre for disease prevention and control
(ECDC) 2010, Anonymous 2010]. Teniendo en cuenta que los niflos son el
principal reservorio de neumococo y que representan la fuente de neumococos
que se transmiten a los adultos (especialmente a adultos mayores), son
necesarios datos actualizados sobre la epidemiologia de infecciones

neumocdcicas en poblacion adulta, antes y después de la introduccion de
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vacunas conjugadas en diferentes entornos geograficos. Estos estudios deben
proporcionar datos importantes para evaluar los posibles efectos directos e
indirectos de los programas de la vacunacién antineumocacica.

En Cataluna el programa de vacunacion antineumococica para adultos de alto
riesgo y todas las personas de edad avanzada (65 afios 0 mas) se inicié en
octubre de 1999. Desde entonces la VNP23 se administra a los pacientes que
acuden a los Centros de Atencion Primaria durante las campafas anuales de
vacunacion de la gripe o en cualquier otra visita durante todo el afio. En el area
de estudio, en la poblacién anciana en general, la cobertura de la VNP23
aumento rapidamente hasta un 44% en 2001 [Vila-Corcoles 2006]. Desde ese
momento la cobertura de la VNP23 ha aumentado mas lentamente,
alcanzando aproximadamente el 60% en 2009 (datos no publicados). Cabe
considerar que la vacuna conjugada para los ninos VNC7, autorizada en
Cataluna desde junio de 2001, no se incluy6 en el calendario de vacunacion
infantil de rutina (excepto para nifos que se encontraban en alto riesgo de
ENI). Sin embargo, la vacuna VNC7 se ha administrado a través del sector
privado en niflos menores de 2 anos, aumentando gradualmente los indices de
vacunacion. En la region de estudio, la cobertura de la vacuna VNC7 entre
ninos aumentd del 13% en 2002 al 47% en 2005 [Vila-Cércoles 2007], pero
desde entonces apenas ha aumentado. Estos datos proporcionan una
excelente oportunidad para evaluar la evolucion de los serotipos que causan
ENI, entre una poblacion de edad avanzada con una cobertura relativamente
alta de VNP23 y una cobertura moderada para la vacuna VNC7 entre los nifios.

3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS



3.1.- HIPOTESIS

a)

Como consecuencia de la introduccidn de las vacunas antineumocadcicas
(polisacarida en adultos y conjugada en nifos) es posible que la
epidemiologia de la infecciones neumocécicas de la poblaciéon general
haya variado sustancialmente en la ultima década.

Considerando especificamente la poblacion infantil, como consecuencia
de la introduccion de la vacuna conjugada, es posible que la incidencia
de enfermedad neumocodcica (especialmente por serotipos vacunales)
haya disminuido a lo largo de la ultima década en nuestra region.

Considerando especificamente la poblacion mayor de 65 afos, grupo
diana para la vacuna polisacarida, es posible que la incidencia de
enfermedad neumocodcica (especialmente por serotipos vacunales)
haya disminuido a lo largo de la ultima década en nuestra region.

Como consecuencia de la introduccion de las vacunas conjugada y
polisacarida para nifios y ancianos respectivamente, es posible que a lo
largo de la ultima década se haya producido un cierto efecto indirecto
sobre la epidemiologia de infecciones neumococicas en la poblacion
adulta no vacunada.

3.2.- OBJETIVOS

Objetivos generales:

Analizar la epidemiologia de la enfermedad neumocécica invasiva en la
poblacion general del area de Tarragona a lo largo del periodo 2002-
2009.



- Determinar la prevalencia de factores de riesgo para la infeccion
neumococica asociado con la presencia de enfermedad neumocécica
invasiva en niflos y adultos.

Objetivos especificos:

- Analizar y comparar la tendencia de las tasas de incidencia de
enfermedad neumocécica invasiva en la poblacion general del area de
Tarragona en los periodos 2002-2005 y 2006-2009.

- Conocer la prevalencia y distribucion de los serotipos neumococicos
causantes en ENI en la poblacion general del area de Tarragona en los
periodos 2002-2005 y 2006-2009.

- Analizar la evolucién de la incidencia de infecciones invasivas causadas
por los serotipos incluidos en la diferentes vacunas en la poblacion
general a lo largo del periodo de estudio.

- Analizar de forma discriminada para la poblacion infantil de 0 a 14 anos
(diana de la VCN) y mayores de 65 afos (diana de la VNP) los cambios
producidos en la epidemiologia de enfermedad neumococica invasiva
(incidencia y distribucion de serotipos) entre 2002-2005/2006-2009 en el
area de estudio.
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4.- METODOLOGIA

Estudio de base poblacional realizado en Tarragona, con una poblacion total
de 337,289 habitantes para todas las edades, segun datos del censo de 2006
[Web de estadistica oficial de Catalunya 2010].

Los datos se obtuvieron de los registros de 19 centros de atencion primaria
(CAPs) y laboratorios de los dos hospitales de referencia en el area de estudio
(Joan XXIIl 'y Santa Tecla) a partir del 1 de enero de 2002 hasta el 31 de
diciembre de 2009. El estudio fue aprobado por el Instituto Catalan de la Salud
P1-02/1147.

En la poblacion pediatrica, infeccion neumocécica invasiva se defini6 como
pacientes de 14 anos o menos, que vivian en el area de estudio, en los que se
aislé neumococo en muestras de sangre, LCR u otros sitios normalmente
estériles. Infeccion neumocécica no invasiva se definid cuando se aislo
Neumococo en secreciones oculares, exudados 6ticos, muestras respiratorias o
de otro tipo.

Se obtuvieron los diagnosticos para identificar los posibles casos de las bases
de datos de los CAPs y de los hospitales, codificados segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 9 @ Revisidn (CIE-9) (cdédigos: 038,2, 041.2 y
320.1, 481, 510.9, 567.1 y 711.0). Se utilizaron registros de laboratorio para
identificar los casos de infecciones por neumococo no detectadas en los
cédigos CIE-9. Todos los casos fueron validados mediante revision de
historias clinicas y se clasificaron de acuerdo a diferentes sindromes clinicos
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(meningitis, sepsis, bacteriemia primaria, conjuntivitis, otitis, neumonia
diagnosticada por radiografia u otras infecciones agudas del tracto respiratorio).
Los neumococos aislados fueron enviados al laboratorio de referencia del
Centro Nacional de Microbiologia (Madrid), donde se realizé la serotipificacion
por la reaccion de Quellung o prueba de dot-blot [Fenoll 2009].

La prevalencia de infecciones causadas por los serotipos incluidos en la VNC7,
VNC10 y VNC13 se calculé para los periodos 2002-2005 y 2006-2009. Las
tasas de incidencia se calcularon utilizando los datos del censo de poblacion de
la region de estudio al inicio de cada periodo (41,606 y 52,203 habitantes 0-14
anos, respectivamente) [Web de |'estadistica oficial de Catalunya 2010]. El
intervalo de confianza (IC) 95%, de las tasas se calcul6 asumiendo una
distribucion de Poisson. Para la comparacion de proporciones se utilizé el Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun correspondia. La significacion
estadistica se establecio en p <0,05 (dos colas).

Con respecto al estudio en personas mayores de 65 anos, se realizé un estudio
de base poblacional en la region de Tarragona, con una poblacion total, segun
datos del censo de 2006, de 337.289 para todas las edades [Web de
I'estadistica oficial de Catalunya 2010].

ENI se definib6 como paciente de 65 anos o mas, residente en el area de
estudio, en el que se aisl6 neumococo en muestras de sangre, LCR u otros
sitios normalmente estériles. Los diagnosticos para identificar posibles casos
de ENI se obtuvieron de las bases de datos de los CAPs y los hospitales segun
la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9) (codigos 038.2, 041.2,
320.1, 481, 510,9, 567,1 y 711,0). A su vez, se utilizaron registros de
laboratorio para identificar las infecciones por neumococo no detectadas en los
codigos CIE-9. Todos los casos fueron validados mediante revision de historias
clinicas. Los neumococos aislados fueron enviados al laboratorio de referencia
del Centro Nacional de Microbiologia (Madrid), donde se realizd Ila
serotipificacion por la reaccién de Quellung o ensayo de dot-blot [Fenoll 2009].
Muerte relacionada a ENI se defini6 como muerte para todas las causas a los
30 dias posteriores al diagnostico.

La prevalencia de infecciones causadas por los serotipos incluidos en VNP23,
VNC7, VNC10 y VNC13 se calcul6 para los periodos 2002-2005 y 2006-2009.
Las tasas de incidencia se calcularon utilizando los datos del censo de

poblacion de la region de estudio al comienzo de cada periodo (43,404 y
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48,265 habitantes mayores de 65 anos, respectivamente) [Web de |’ estadistica
oficial de Catalunya 2010]. Los intervalos de confianza (IC) al 95% de las tasas
se calcularon asumiendo la distribucion de Poisson. Para comparar
proporciones se utilizé Chi-cuadrado o el Test exacto de Fisher, segun
correspondia. La significancia estadistica se establecié en p <0,05 (dos colas).

Censo Diciembre 2001

Grupos de edad Hombres Mujeres Total
0-14 21362 20244 41606
15-64 99658 95778 195436
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65 O MAS 19020 24384 43404
TOTAL 140040 140406 280446

Censo Diciembre 2005

Grupos de edad Hombres Mujeres Total
0-14 26845 25352 52203

15-64 122301 114520 236821

65 O MAS 21324 26941 48265
TOTAL 170470 166819 337289

5.- RESULTADOS
5.1.- Poblacién General

Durante el periodo total de estudio (2002-2009), se observaron 440 casos de
infeccion neumocécica invasiva en la poblacidon general (154 casos en el
primer periodo y 286 casos en el segundo periodo). Se agruparon por
sindromes clinicos (neumonia bacteriémica, derrame pleural/empiema,
meningitis, sepsis, bacteriemia primaria, otros), destacando un mayor numero
de casos de neumonias bacteriémicas y bacteriemias primarias (45,5% vy
37,5% respectivamente). Se evidencio la disminucion de casos de neumonias
bacteriémicas cuando se comparo el primer periodo con el segundo (56,5%
frente al 39,5%), caso contrario sucedié con las bacteriemias primarias, que
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denotaron un aumento significativo cuando se comparé el primer periodo con el
segundo (22,7% frente al 45,5%). (Tabla 1)

La tabla 2 muestra la tasa de incidencia (por 100 000 personas/aio) de los
sindromes clinicos segun grupos de edad. DestacO una mayor tasa de
incidencia de neumonias bacteriémicas en personas mayores de 65 anos (Tl
211,6) frente a los demas grupos de edad, siendo estadisticamente significativo
(p < 0,001); con respecto a la bacteriemia primaria destacé una mayor tasa de
incidencia en el grupo de 0 a 14 anos (Tl 104,5), frente a los otros grupos de
edad (15-64 anos : Tl 30,1 y >65anos: Tl 11,27 ) , siendo estadisticamente
significativo (p < 0,001).

Durante todo el periodo de estudio se aislo algun serotipo en 339 pacientes,
aislandose en su gran mayoria en neumonias bacteriémicas (162 casos
[47,8%]) y bacteriemias primarias (120 casos [35,4%]). Con respecto a las
neumonias bacteriémicas se aisl6 mas serotipos en el primer periodo (64,7 %),
que en el segundo periodo (40,5%), caso contrario sucedid con las
bacteriemias primarias que se aislaron mas en el segundo periodo (42.6%) que
en el primer periodo (18,6%). (Tabla 3)

Se evaluo la distribucidn de serotipos en los tres grupos de edad, durante todo
el periodo de estudio. Destacaron los serotipos 1 (18%), 14 (10%), 7F (10%),
19 A (8,6%) y 3 (7,1%) (Tabla 4). En cuanto a la distribucion por grupos de
edades, destacd una mayor distribucion del serotipo 1 entre los grupos de 0 a
14 anos y de 15 a 64 anos, con una mayor presentacion en el grupo de 0 a 14
anos (33,9% y 21,5% respectivamente). El serotipo 14 tuvo un mayor
porcentaje de presentacion en el grupo de 0 a 14 afos (23,1%). El serotipo 7F
tuvo una presentacion casi similar entre los grupos de 15 a 64 afos y >65
anos, con una ligera predileccidon en el grupo de 15 a 64 afos (12,6% frente al
10,1%). El serotipo 19 A se presentd con mayor frecuencia en nifos y en
ancianos, siendo ligeramente mayor en nifos (10,8% frente al 9,4%). El
serotipo 3 se presentd de manera similar en los grupos de 15 a 64 anos y en
los >65 anos (8,9% y 8,6% respectivamente) (Tabla 4).

Se compararon todos los casos de ENI debida a serotipos incluidos en la
VNP23, VNC7, VNC10 y VNC 13 segun grupos de edad y periodo de estudio.
Del total de casos se detectaron mas casos por serotipos incluidos en la VNC
13 y en la VNP23, con mayor presentaciéon en el primer periodo (2002-205)

(Tabla 5).
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Cuando se comparo el grupo de 0 a14 afnos con respecto a la presentacion de
ENI por serotipos incluidos, se detectaron mas casos por serotipos incluidos en
la VNC13 y VNP23 en ambos periodos, sin mostrar significancia estadistica.
Con respecto a los casos debidos a los serotipos incluidos en la VNC7 se
evidencio una disminucion significativa entre el primer y el segundo periodo
(66,7 frente al 23,4 del total de infecciones por periodo y grupo de edad) (Tabla
5).

Cuando se evaluo el grupo de edad de 15 a 64 afos, no hubo variaciones
significativas de ENI por serotipos incluidos entre el primer y segundo periodo,
no habiendo significancia estadistica.

En el grupo de 65 anos o mas, se demostré una disminucion de ENI causada
por serotipos incluidos en la VNC7 entre el primer y segundo periodo (37,2
frente al 14,6 del total de infecciones por periodo y grupo de edad), destacando
ademas la alta presentacion de serotipos causantes de ENI incluidos en la
VNC13 en ambos periodos (76,7 y 62.5 respectivamente) al igual que para los
serotipos incluidos en la VNP23 (81,4 y 68.8 entre el primer y segundo periodo
respectivamente) (Tabla5).

Se evaluaron los factores de riesgo de ENI en la poblacion adulta de Tarragona
durante todo el periodo de estudio, destacando el tabaquismo (22,3%), la
diabetes (11,4%) y la enfermedad obstructiva cronica (EPOC) (10.2%) (Tabla
6).
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Tabla 1. Distribucion de sindromes clinicos de un total de 440

pacientes con enfermedad

Tarragona, 2002-2009.

neumocdcica invasiva, en la regién de

Periodo
Sindrome clinico 2002-2005 | 2006-2009 n | Valor-P | Total 2002-2009
n (%) (%) n (%)
Total de pacientes (n=440)
Ne de casos 154 286 440
- Neumonia bacteriémica | g7 (56.5) 113 (39.5) 0.001 200 (45.5)
- Derrame 8(5.2) 15 (5.2) 0.982 23(5.2)
pleural/empiema 16 (10.4) 13 (4.5) 0.018 29 (6.6)
] 'Sv'e‘:)';::g't's 4(2.6) 8 (2.8) 1.000 12 (2.7)
- Bacteriemia primaria 35 (zz.z) 130 (45.b5) 0.001 165 (37.3)
Otros sindromes * 4 (2.6) 7 (2.4) 1.000 11 (2.5)

*2 1 artritis, 3 peritonitis; b3 peritonitis, 2 artritis, 1 pielonefritis, 1 absceso; “ Todos los casos
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Tabla 2. Incidencia de enfermedad neumocécica invasiva por

subgrupos de edad y tipo de cuadro clinico en la poblacién general
de area de Tarragona 2002-2009.

Grupo de Edad
Sindrome clinico 0-14 anos | 15-64 afos | >65 afios | P valor* Total
n(TI) n(TI) n(TI)

Total de pacientes (n=440)

N2 de casos 85 179 176 440
- Neumonia bacteriémica 19 (40,5) 84 (38,9) 97 (211,6) 0.000 200
- Derrame pleural/empiema 8(17,1) 9(4,2) 6(13,1) 0.123 23
- Meningitis 6(12,8) 9(4,2) 14 (30,5) 0.529 29
- Sepsis 2(4,2) 5(2,3) 5(10,9) 0.927 12
- Bacteriemia primaria 49 (104,5) 65 (30,1) 51(11,27) 0.000 165
- Otros sindromes ** 1(2,13) 7 (3,2) 3(6,5) 0.699 11

* Valor P fueron calculados usando Chi-cuadrado o Test exacto de Fisher

** Un caso de infeccion de orina en el grupo de 0-14 afios, tres casos de infeccidn de orina/pielonefritis,
dos casos de peritonitis, un caso de artritis y uno de absceso de tejido muscular en personas de 15-64
anos. Dos casos de peritonitis y uno de artritis en personas de 65 afios 0 mas.
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Tabla 3. Distribuciéon de sindromes clinicos de un total de 339
pacientes con algun serotipo identificado de enfermedad
neumocdcica invasiva, en la regiéon de Tarragona, 2002-2009.

Periodo
Sindrome clinico 2002-2005 2006-2009 Valor-P Total 2002-2009
n (%) n (%) n (%)
Casos con algun serotipo
identificado (n=339)
N¢ de casos 102 237 339
- Neumonia bacteriémica |  g¢ (64 7) 96 (40.5) 0.001 162 (47.8)
- Dleertjfa”l‘/‘zm . 5 (4.9) 14 (5.9) 0.712 19 (5.6)
~ Meningitis 9(8.8) 13 (5.5) 0.252 22 (6.5)
_ Sepsis 2 (2.0) 7 (3.0) 0.729 9 (2.7)
_ Bacteriemia primaria 19 (18.6) 101 (42.6) 0.001 120 (35.4)
Otros sindromes ** 1(1.00° 6(2.5)° 0.679 7(2.1)°

% 1 peritonitis; by peritonitis, 2 artritis, 1 pielonefritis, 1 absceso muscular; € todos los casos

Tabla 4. Distribucién de serotipos por tres grupos de edad durante el periodo

2002-2009.
Serotipo 0-14 aios 15-64 aiios > 65 anos Total
N=65 N=135 N=139 N=339
n (%) n (%) n (%) n (%)
1 22 (33.9) 29 (21.5) 10(7.2) 61 (18.0)
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2 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
3 0 (0.0) 12 (8.9) 12 (8.6) 24 (7.1)
4 0 (0.0) 6 (4.4) 3(2.2) 9(2.7)
5 0 (0.0) 8(5.9) 3(2.2) 11 (3.2)
6B 0 (0.0) 4 (3.0) 5(3.6) 9(2.7)
7F 3(4.6) 17 (12.6) 14 (10.1) 34 (10.0)
8 0 (0.0) 9(6.7) 5(3.6) 14 (4.1)
9N 1(1.5) 1(0.7) 4(2.9) 6(1.8)
9V 1(1.5) 5(3.7) 5(3.6) 11(3.2)
10A 1(1.5) 1(0.7) 1(0.7) 3(0.9)
11A 011 1(1.5) 0(0.0) 2(1.4) 3(0.9)
12F 2 (3.1) 4 (3.0) 3(2.2) 9(2.7)
14 15 (23.1) 6 (4.4) 13 (9.4) 34 (10.0)
158 0 (0.0) 1(0.7) 1(0.7) 2 (0.6)
17F 0 17 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.7) 1(0.3)
18C 2 (3.1) 3(2.2) 0(0.0) 5(1.5)
19A 7 (10.8) 9(6.7) 13 (9.4) 29 (8.6)
19F 3(4.6) 1(0.7) 4(2.9) 8(2.4)
20 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
22F 0 22 1(1.5) 1(0.7) 1(0.7) 3(0.9)
23F 2 (3.1) 2(1.5) 0(0.0) 4(1.2)
33F 033 0 (0.0) 1(0.7) 1(0.7) 2 (0.6)
6A 0 (0.0) 6 (4.4) 11 (7.9) 17 (5.0)
108 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.7) 1(0.3)
13 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.7) 1(0.3)
15A 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.7) 1(0.3)
15C 2 (3.1) 0(0.0) 0(0.0) 2 (0.6)
16/16F 0 (0.0) 2(1.5) 4(2.9) 6(1.8)
21 0 (0.0) 1(0.7) 0(0.0) 1(0.3)
23A 0 (0.0) 1(0.7) 4(2.9) 5(1.5)
238 0 (0.0) 2(1.5) 3(2.2) 5(1.5)
24/24F 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (1.4) 2 (0.6)
25 0 (0.0) 1(0.7) 0(0.0) 1(0.3)
29 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
31 0 (0.0) 1(0.7) 4(2.9) 5(1.5)
34 1(1.5) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3)
35A 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
358 1(1.5) 1(0.7) 0(0.0) 2 (0.6)
35F 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.7) 1(0.3)
37 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.7) 1(0.3)
38 0 (0.0) 0(0.0) 5(3.6) 5(1.5)
TOTAL 65 (100) 135 (100) 139 (100) 339 (100)
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Tabla 5. Comparacion de los casos de ENI debida a serotipos
incluidos en la VNP23, VNC7, VNC10 y VNC 13 segln grupos de
edad en los dos periodos de estudio 2002-2005/2006-2009.

Periodo de estudio 2002-2005 2006-2009 valor p Total
Grupo de edad / Tipo de 2002-2009
serotipo

0-14 afios (n=65)
Numero de casos 18 47 65
Tipo VCN-7 12 (66.7) 11 (23.4) 0.001 23 (35.4)
Tipo VCN-10 14 (77.8) 34 (72.3) 0.760 48 (73.8)
Tipo VCN-13 16 (88.9) 39 (83.0) 0.713 55 (84.6)
Tipo VNP-23 18 (100.0) 43 (91.5) 0.569 61 (93.8)
15-64 aiios (n=135)
Numero de casos 41 94 135
Tipo VCN-7 11 (26.8) 16 (17.0) 0.190 27 (20.0)
Tipo VCN-10 28 (68.3) 53 (56.4) 0.194 81 (60.0)
Tipo VCN-13 34 (82.9) 74 (78.7) 0.574 108 (80.0)
Tipo VNP-23 39 (95.1) 81 (86.2) 0.149 120 (88.9)
65 aifios 0 mas (n=139)
Numero de casos 43 96 139
Tipo VCN-7 16 (37.2) 14 (14.6) 0.003 30 (21.6)
Tipo VCN-10 26 (60.5) 31(32.3) 0.002 57 (41.0)
Tipo VCN-13 33 (76.7) 60 (62.5) 0.099 93 (66.9)
Tipo VNP-23 35 (81.4) 66 (68.8) 0.122 101 (72.7)
Todos los grupos de edad
(n=339)
Numero de casos 102 237 339
Tipo VCN-7 39 (38.2) 41 (17.3) 0.001 80 (23.6)
Tipo VCN-10 68 (66.7) 118 (49.8) 0.004 186 (54.9)
Tipo VCN-13 83 (81.4) 173 (73.0) 0.100 256 (75.5)
Tipo VNP-23 92 (90.2) 190 (80.2) 0.236 282 (83.2)
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Tabla 6. Prevalencia de factores de riesgo de ENI en la poblacién
adulta de Tarragona durante el periodo 2002-2009.

Factores de Riesgo Poblacién adulta %
EPOC 45 10,2

Asma 7 1,6
Cardiopatia 23 5,2
Diabetes 50 11,4
Hepatopatia 17 3,9

Nefropatia 13 3
Cancer 6rgano solido 15 3,4
Cancer hematoldgico 15 3,4
Tabaquismo 98 22,3

Enolismo 35 8
Inmunodeficiencia 17 3,9
Otros factores 34 7,7

5.2.- Poblacion Infantil

Durante el periodo total de estudio (2002-2009), se observaron 181 casos de
infeccion neumococica (84 casos invasivos y 97 no invasivos). Esto significa
que la incidencia (por 100.000 personas ano) fue de 22,4 (IC 95%: 11,2 a 40,1)
para las infecciones invasivas, 25,9 (IC 95%: 15,5 a 40,3) para las infecciones
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no invasivas y 48,2 (IC 95%: 32,5-68,9) para el total de infecciones
neumocaocicas (ver tabla 7).

La edad media de los casos fue de 3,2 anos (DE: 3,1), de los cuales 110
(60,8%) eran varones. No se registraron muertes por infeccion neumocdcica.
En general las infecciones por neumococo fueron mas frecuentes en invierno y
otofio (63 y 56 casos, respectivamente) que en primavera y verano (43 y 16
casos, respectivamente). Las infecciones invasivas también fueron mucho mas
comunes en invierno (33 casos) que en verano (8 casos), mientras que la
incidencia fue bastante similar en otono y primavera (24 y 19 casos,
respectivamente).

Se aislé neumococo en 70 muestras de sangre, 45 exudados oculares, 42
exudados oticos, 8 derrames pleurales, 6 muestras de LCR, 7 muestras de vias
respiratorias bajas, 2 exudados de heridas y en 1 muestra de orina. La Tabla 7
muestra las tasas de incidencia de los diferentes sindromes clinicos invasivos y
no invasivos de acuerdo a edad durante el periodo de estudio.

La tasa de incidencia (por 100.000 personas/afo) del total de infecciones
neumocdcicas en nifos de 0 a 4 anos fue 104,6 (IC 95%: 65.6 a 158,9) y 16,3
(IC 95%: 6,5 a 33,5) en nifos de 5 a 14 anos. Para las infecciones invasivas,
las incidencias fueron 42,0 (IC 95%: 16,8 a 86,5) y 11,3 (IC 95%: 2,3 a 32,9),
respectivamente. Para las no invasivas, fue 62,6 (IC 95%: 35,1 a 103,3) y 5,0
(IC 95%: 1,0 a 14,6), respectivamente.

En lo que respecta a los diferentes sindromes clinicos, las tasas de incidencia
de neumonia bacteriémica (10,3 vs 2,1, p <0,001), empiema (3,7 vs 1,3, p =
0,119), meningitis (2,9 vs 0,8, p = 0,129), sepsis (1,5 vs 0 , p = 0,130),
bacteriemia sin foco (23,6 vs 7,1, p <0,001), infecciones del tracto respiratorio
inferior (3,7 vs 0,8, p = 0,052), otitis media (25,8 vs 2,9, p <0,001), conjuntivitis
(30,9 vs 1,3; p <0,001) y otras presentaciones no invasivas (2,2 vs 0, p = 0,047)
fueron considerablemente mas altas en nifios de 0 a 4 anos que en nifos de 5
a 14 anos.

Entre el subgrupo de nifios de 0 a 4 anos, la incidencia de meningitis
disminuyo significativamente entre los periodos 2002-2005 y 2006-2009 (de 7,1
a 0 casos, p = 0,030), mientras que la incidencia de otras infecciones invasivas
no variaron significativamente entre ambos periodos.
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La incidencia global de infecciones invasivas y no invasivas, no vario
significativamente entre 2002-2005 y 2006-2009 teniendo en cuenta la
poblacion total del estudio (0-14 afos), mientras que los cambios significativos
se objetivaron en la evaluacién de los subgrupos de edad (tabla 8). Entre los
ninos menores de 2 anos, la tasa general de incidencia de infecciones
neumocdcicas disminuyo un 35% (IC 95%: -74 a 3, p = 0,059). Las tasas de
infecciones invasivas no presentaron disminucién estadisticamente significativa
-21% (IC 95%: -59 a 100, p = 0,595), mientras que la tasa de infecciones no
invasivas disminuyo un -40% cercano a la significancia estadistica (95% IC: -
85 a 4, p = 0,058). Entre el subgrupo de nifos de 2 a 4 ainos, las tasas de
incidencia de infecciones neumocdcicas no varioé sustancialmente entre 2002-
2005 y 2006-2009. Entre los niflos de 5 a 14 afos, las tasas de infecciones
invasivas crecieron de 3,7 a 17,7, lo que significa un incremento significativo
del 385% (IC 95%: 159 a 610, p = 0,001), como resultado, la incidencia de
infecciones neumocadcicas en general crecidé de 6,4 a 24,6, representando un
aumento significativo del 285% (IC 95%: 130 a 441; p = 0,002).

La tabla 9 muestra la distribucion de serotipos invasivos y no invasivos de 98
casos identificados a lo largo del periodo total de estudio 2002-2009. En
general, los serotipos mas dominantes fueron el serotipo 1 en 24 casos
(24,5%), el serotipo 14 en 15 casos (15,3%) y el serotipo 19A en 14 casos
(14,3%). Los serotipos 1 y 14 fueron significativamente mas frecuentes en
infecciones invasivas que no invasivas, mientras que los serotipos 6A, 15A y
15B fueron mas comunes en los casos no invasivos. El porcentaje de casos
causados por el serotipo 14 disminuyo significativamente de 2002-2005 a 2006-
2009 (del 35% al 10,3%, p = 0,006). Aunque las diferencias no alcanzaron
significancia estadistica, un incremento de infecciones causadas por los
serotipos 1 (de 10,0% a 28,2%, p = 0,144), 19A (de 10,0% a 15,4%, p = 0,728),
6A (de 0 % a 5,1%, p = 0,579) y 15B (de 0% a 5,1%, p = 0,579) se observo
comparando los periodos 2002-2005 y 2006-2009.

Teniendo en cuenta la poblacion total del estudio (0-14 anos), la tasa de
incidencia especifica (por 100.000 personas/ano) de infecciones causadas por
los serotipos de la VNC7 se redujo de 7,2 en 2002-2005 a 6,2 en 2006-2009, lo
cual significa un -14% no siendo estadisticamente significativo (-88 a 61; p =
0,713). En contraste, la tasa especifica de infecciones causadas por los
serotipos no VNC7 pasé de 4,8 en 2002-2005 a 31,1 en 2006-2009,

conllevando un aumento significativo del 548% (372 a 723, p <0,001). En la
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tabla 10 se comparan las tasas especificas de incidencia de las infecciones
causadas por los distintos subgrupos de serotipos entre 2002-2005 y 2006-
2009.

Teniendo en cuenta todos los serotipos identificados invasivos y no invasivos
durante el periodo 2002-2009, el 25,5% de los casos se debieron a los
serotipos incluidos en la VNC7, el 53,1% en la VNC10 y el 73,5% en la VNC13.
Al comparar los periodos 2002-2005 y 2006-2009, hubo una disminucién
significativa en los porcentajes de casos causados por los serotipos incluidos
en la VNC7 (60,0% frente al 16,7%, p <0,001) y en la VNC10 (75,0% vs 47,4%,
p = 0,028), mientras que el porcentaje de casos debidos a los tipos de VNC13
disminuyo ligeramente (85,0% vs 70,5%, p = 0,190) entre ambos periodos. La
tabla 11 muestra la cobertura de serotipos de las formulaciones de vacunas de
acuerdo a diferentes cepas invasivas y no invasivas en todo el periodo de
estudio.

Considerando solo los ninos menores de dos anos, se identificd un serotipo en
17 (80,9%) de los 21 casos invasivos (serotipo 14 en cinco casos, 19A en tres
casos, serotipos 7F, 9V, 10A, 12F, 15C, 18C, 19F, 23F y 34 en uno de los
casos) y en 17 (27,9%) de los 61 casos no invasivos (serotipo 19A en cuatro
casos; 15B en tres casos; 15A en dos casos, serotipos 1, 3, 6A, 6B, 15C, 10A,
16F y 23B en un caso). Por lo tanto, la cobertura de la vacuna entre nifios
menores de dos afnos para la VNC7 fue del 29,4%, 35,3% para la VNC10 y del
61,8% para la VNC13. La cobertura vacuna-serotipo fue considerablemente
mayor frente a infecciones invasivas que no invasivas para la VNC7 (52,9%
frente a 5,8%, p = 0,002), asi como para la VNC10 (58,8% frente a 11,8%, p =
0,004) y la VNC13 (76,5% frente a 47,1%, p = 0,077).

Teniendo en cuenta los casos de otitis media, se identifico un serotipo en 20
(47,6%) de los 42 casos (serotipo 19A en cinco casos; 15B en tres casos; 15A
en dos casos, 3 en dos casos, serotipos 1, 6A, 6B, 11A, 12F, 19F, 22F y 23A
en un caso). En general, el 10% eran de serotipos VNC7, el 15% VNC10 vy el
55% de serotipos VNC13.

Tabla 7. Incidencia de infecciones neumocdécicas en la poblacién infantil,
de acuerdo a diferentes presentaciones clinicas. Tarragona — Espafia
durante 2002-2009.

20022005 | 2006-2009 | valorp® | Total 2002-
n (T1)° n (T1)° 2009
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n (TI)

NINOS 0-4 afios
Infecciones invasivas

- Neumonia bacteriémica 4 (7.0) 10 (12.7) | 0.311 14 (10.3)
- Derrame Pleural/Empiema 2(3.5) 3(3.8) 0.931 5(3.7)

- Meningitis 4 (7.0) 0 (0) 0.030 4(2.9)

- Sepsis 2 (3.5) 0 (0) 0.175 2 (1.5)

- Bacteriemia no focal 13 (22.9) | 19(24.1) | 0.883 32 (23.6)
- Todas las infecciones invasivas 25(44.0) | 32 (40.6) | 0.762 57 (42.0)
Infecciones no invasivas

- Infecciones del tracto respiratorio bajo 0 (0) 5(6.3) 0.066 5(3.7)

- Otitis 15(26.4) | 20(25.4) | 0.909 35(25.8)
- Conjuntivitis 24 (42.4) | 18(22.8) | 0.045 42 (30.9)
- Otras® 2 (3.5) 1(1.3) 0.379 3(2.2)

- Todas las infecciones no invasivas 41 (72.1) | 44 (55.8) | 0.236 85 (62.6)
NINOS 5-14 afios

Infecciones invasivas

- Neumonia bacteriémica 0(0) 5(3.8) 0.047 5(2.1)

- Derrame Pleural/Empiema 1(0.9) 2(1.5) 0.667 3(1.3)

- Meningitis 0 (0) 2 (1.5) 0.294 2(0.8)

- Sepsis 0(0) 0(0) - 0(0)

- Bacteriemia no focal 3(2.7) 14 (10.8) | 0.020 17 (7.1)
- Todas las infecciones invasivas 4 (3.7) 23(17.7) | 0.001 27 (11.3)
Infecciones no invasivas

- Infecciones del tracto respiratorio bajo 1(0.9) 1(0.8) 0.705 2 (0.8)

- Otitis 1(0.9) 6 (4.6) 0.095 7 (2.9)

- Conjuntivitis 1(0.9) 2 (1.5) 0.564 3(1.3)

- Otros 0 (0) 0 (0) - 0 (0)

- Todas las infecciones no invasivas 3(2.7) 9(6.9) 0.215 12 (5.0)
TOTAL NINOS 0-14 afios

Infecciones Invasivas

- Neumonia bacteriémica 4 (2.4) 15 (7.2) 0.041 19 (5.1)
- Derrame pleural/Empiema 3(1.8) 5(2.4) 0.696 8(2.1)

- Meningitis 4(2.4) 2 (1.0) 0.271 6 (1.6)

- Sepsis 2(1.2) 0 (0) 0.196 2 (0.5)

- Bacteriemia no focal 16 (9.6) 33(15.8) | 0.099 49 (13.1)
- Todas las infecciones invasivas 29 (17.4) | 55(26.3) | 0.215 84 (22.4)
Infecciones no invasivas

- Infecciones del tracto respiratorio bajo 1(0.6) 6(2.9) 0.109 7 (1.9)

- Otitis 16 (9.6) 26 (12.5) | 0.414 42 (11.2)
- Conjuntivitis 25(15.0) | 20(9.6) 0.130 45 (12.0)
- Otros® 2(1.2) 1(0.5) 0.436 3(0.8)

- Todas las infecciones no invasivas 44 (26.4) | 53(25.4) | 0.565 97 (25.9)

®Tl: Tasa de incidencia por 100.000 personas afio.

bp valor calculado usando Chi-cuadrado o test de Fisher, segin corresponda.

“Incluye dos casos de infeccion de herida y uno de infeccién de tracto urinario.
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Tabla 8. Tendencias de infecciones neumocécicas invasivas y no
invasivas entre los periodos 2002-2005 y 2006-2009 entre
diferentes grupos de edad en Tarragona, Espafa.

2002-2005 2006-2009 valor p° 2002-2009 Diferencia porcentual®

n (TI)? n (TI)? n (TI)° % (95% IC)
0-1 aio
Infecciones invasivas 10 (44.0) 11 (34.9) 0.595 21 (38.7) -20.7 (-58.6 2 99.9)
Infecciones no 29 (127.5) |24 (76.1) 0.058 53 (97.6) -40.3 (-84.7.0a 4.1)
invasivas
Total de infecciones 39 (171.4) | 35 (111.0) 0.059 74 (136.3) -35.3 (-74 a 2.8)
2-4 aiios
Infecciones invasivas 15 (44.0) 21 (44.4) 0.975 36 (44.2) 0.9 (-67 a 69)
Infecciones no 12 (35.2) 20 (42.3) 0.613 32 (39.3) 20 (-59.0 2 99.0)
invasivas
Total de infecciones 27 (79.1) 41 (86.7) 0.712 68 (83.5) 9.5(-41.9a61.0)
Total 0-4 afos
Infecciones invasivas 25 (44.0) 32 (40.6) 0.652 57 (42.0) -7.6 (-59.3 2 43.9)
Infecciones no 40 (72.1) 45 (55.8) 0.287 85 (62.6) -22.6 (-60.3 a 18.9)
invasivas
Total de infecciones 66 (116.1) | 76 (96.4) 0.266 142 (104.6) | -16.9(-61.6 a 16.4)
5-14 afios
Infecciones invasivas 4 (3.7) 23 (17.7) 0.001 27 (11.3) 384.7 (159.2 a 610.1)
Infecciones no 3 (2.7) 9 (6.9) 0.235 12 (5.0) 152.8 (-51.5a 357.2)
invasivas
Total de infecciones 7 (6.4) 32 (24.6) 0.002 39 (16.3) 285.3 (129.5 a 441.1)
0-14 aiios
Infecciones invasivas 29 (17.4) 55 (26.3) 0.215 84 (22.4) 51.2 (-3.9a106.3)
Infecciones no 44 (26.4) 53 (25.4) 0.565 97 (25.9) -3.9 (-44.0 a 36.0)
invasivas
Total de infecciones 73 (43.9) 108 (51.7) 0.665 181 (48.2) 17.9 (-14.7 a 50.5)

°IR: Tasa de incidencia por 100.000 personas afio.
bp Valores fueron calculados usando Chi-cuadrado o Test de Fisher, seglin corresponda.

‘La diferencia se calculd usando la Tl en 2006-2009 menos Tl en 2002-2005 y dividida por Tl en
2002-2005 y multiplicada por cien.

Tabla 9. Distribucién de serotipos seglin 98 casos con algun serotipo
identificado durante el periodo 2002-2009, tanto en infecciones neumocécicas
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Infecciones invasivas Infecciones no invasivas valorp ? | Total

(N=65) (N=33) (N=98)

n (%) n (%) n (%)
Serotipos VNC7
4 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
6B 0(0.0) 1(3.0) 0.337 1(1.0)
9V 1(1.5) 0(0.0) 0.999 1(1.0)
14 15 (23.1) 0(0.0) 0.003 15 (15.3)
18C 2(3.1) 0(0.0) 0.549 2(2.0)
19F 3 (4.6) 1(3.0) 0.999 4(4.1)
23F 2(3.1) 0(0.0) 0.549 2(2.0)
Serotipos VNC10-noVNC7
1 22 (33.9) 2(6.1) 0.003 24 (24.5)
5 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
7F 3 (4.6) 0(0.0) 0.549 3(3.1)
Serotipos VNC13-noVNC10
3 0(0.0) 2(6.1) 0.111 2(2.0)
6A 0(0.0) 4(12.1) 0.011 4(4.1)
19A 7 (10.8) 7 (21.2) 0.163 14 (14.3)
Serotipos no VNC13
8 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
9N 1(1.5) 0(0.0) 0.999 1(1.0)
10A 1(1.5) 1(3.0) 0.999 2(2.0)
11/11A 1(1.5) 2(6.1) 0.262 3(3.1)
12F 2(3.1) 1(3.0) 0.999 3(3.1)
13 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
15A 0(0.0) 3(9.1) 0.036 3(3.1)
15B 0(0.0) 4(12.1) 0.011 4(4.1)
15C 2(3.1) 1(3.0) 0.999 3(3.1)
16/16F 0(0.0) 1(3.0) 0.337 1(1.0)
17/17F 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
21 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
22/22F 1(1.5) 1(3.0) 0.999 2(2.0)
23A 0(0.0) 1(3.0) 0.337 1(1.0)
23B 0(0.0) 1(3.0) 0.337 1(1.0)
24/24F 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
25 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
29 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
31 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
34 1(1.5) 0(0.0) 0.999 1(1.0)
35A 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
35B 1(1.5) 0(0.0) 0.999 1(1.0)
35F 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
37 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
38 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)

NOTA: VNC, Vacuna antineumocdcica conjugada
®p valor fue calculado usando Chi-cuadrado o Test de Fisher, segtin corresponda.
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Tabla 10. Comparacion de tasas especificas de incidencia de
infeccién neumocécica segun distintos subgrupos de serotipos en

los periodos 2002-2005 y 2006-2009.

Tipo de Serotipos 2002-2005 | 2006-2009 | valorp?® 2002-2009 | Diferencia de
n (TI) n (TI) n (TI) porcentajesb
% (95% IC)
Tipo VCN7 12 (7.2) 13 (6.2) 0.713 25 (6.7) -14 (-88 a 61)
Tipo VCN 10-
HoVCNT 3(1.8) 24 (11.5) <0.001 27 (7.2) 537 (253 a 822)
Tipo VCN 13-
HoVCN1O 2(1.2) 18 (8.6) 0.002 20 (5.3) 617 (251 a 984)
Tipos no VCN 3(1.8) 23 (11.0) <0.001 26 (6.9) 511 (231 a 791)
Todos los serotipos | 20 (12.0) 78 (37.4) <0.001 98 (26.1) | 210 (127 a 294)

identificados

NOTA: VCN: Vacuna antineumocdcica conjugada; Tl: Tasa de incidencia por 100.000 personas

afno.

?p valores fueron calculados usando Chi-cuadrado o Test de Fisher, seglin corresponda.
® La diferencia fue calculada de la Tl en 2006-2009 menos Tl en 2002-2005, dividida por Tl en

2002-2005 y multiplicada por cien.

29




Tabla 11. Cobertura de diferentes formulaciones de vacunas
antineumocécicas conjugadas (VCN) en infecciones neumocécicas
invasivas y no invasivas durante el periodo de estudio 2002-2009.

Serotipos 2002-2005 2006-2009 valorp?® 2002-2009
n (%) n (%) n (%)
Infecciones invasivas
N¢ de casos 18 47 65
Tipo VCN 7 12 (66.7) 11 (23.4) 0.001 23 (35.4)
Tipo VCN 10 14 (77.8) 34(72.3 0.655 48 (73.9)
Tipo VCN 13 16 (88.9) 39 (82.9) 0.554 55 (84.6)
Infecciones no invasivas
N¢ de casos 2 31 33
Tipo VCN 7 0 2 (6.5) 0.880 2 (6.1)
Tipo VCN 10 1(50.0) 3(9.7) 0.231 4(12.1)
Tipo VCN 13 1(50.0) 16 (51.6) 0.742 17 (51.5)
Total de infecciones
neumocdcicas
N¢ de casos 20 78 98
Tipo VCN 7 12 (60.0) 13 (16.7) <0.001 25 (25.5)
Tipo VCN 10 15 (75.0) 37 (47.4) 0.028 52 (53.1)
Tipo VCN 13 17 (85.0) 55 (70.5) 0.190 72 (73.5)

®p valor fue calculado usando Chi-cuadrado o Test de Fisher, seglin corresponda.

5.3.- Poblacién mayor de 65 afos
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Durante el periodo total de estudio 2002-2009, se observaron 176 casos de
ENI, significando una tasa global de incidencia (por 100.000 personas/afno) de
48,0 (IC 95%: 30,1-72,5). La edad media de los pacientes caso fue de 76,5
anos (DE: 9,2), siendo 110 (62,5%) varones. En total, sesenta y nueve casos
(39,2%) se produjeron en invierno, 45 (25,6%) en primavera, 20 (11,4%) en
verano y 42 (23,8%) en otoio.

Por sexo, la tasa de incidencia fue de casi el doble en hombres que en mujeres
(68,2 vs 32,2, p <0,001). De acuerdo a la edad, la tasa de incidencia fue mucho
mayor en personas de edad muy avanzada (34,8 en personas de 65 a 74
anos, 44,5 en personas de 75 a 84 afios y 133,2 en personas de 85 afos o
mas, p <0,001). La tabla 12 muestra la tasa de incidencia global en el periodo
2002-2009, segun sexo y edad.

Se observaron 22 muertes en los primeros 30 dias después del diagndstico de
ENI, representando una mortalidad del 12,7% a 30 dias (IC 95%: 8,0-18,3). La
mortalidad por sexo no fue estadisticamente significativa (10,9% en hombres y
15,2% en mujeres, p = 0,410), pero fue significativamente mayor en personas
mayores de 85 anos que en personas de 65 a 84 anos (24,5% frente al 7,8%, p
= 0,003).

La tasa de incidencia para todas las ENI fue de 35,1 por 100.000 (IC 95%:
19,7-58,0) en el periodo 2002-2005 y de 59,6 por 100.000 (IC 95%: 39,9 a
85,8) en el periodo 2006-2009, lo que significa un incremento del 69% (95% IC:
29% a 110%). Las tasas aumentaron significativamente en todos los grupos de
edad, a excepcion de las personas mayores de 85 afos, que tuvieron un
pequeio incremento no siendo significativo en ambos periodos (tabla 13).

De los 176 pacientes estudiados, 97 (55,1%) tenian neumonia confirmada
radiograficamente, 51 (29,0%) tuvieron bacteriemia no focal o primaria
(principalmente con sintomas respiratorios, pero con neumonia no demostrada
por radiografia), 14 (8,0%) tuvieron meningitis, 5 (2,8%) sepsis, 6 (3,4%)
presentaron derrame pleural / empiema, 2 (1,1%) tuvieron peritonitis y uno
(0,5%) tuvo artritis. La tabla 14 compara la incidencia de los diferentes
sindromes clinicos de acuerdo a los periodos de estudio.

Un serotipo se identificé en 139 (79%) de los 176 casos de ENI (ver notas al
pie tabla 14). Teniendo en cuenta el periodo total del estudio (2002-2009), la
tasa de incidencia (por 100.000 personas-ano) fue de 8,2 para ENI debida a los
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tipos VNC7, 27,5 para ENI debida a los tipos VNP23, 10,4 por ENI debida a los
tipos no VNP23 y 10.1 para ENI debida a serotipos no incluidos. En la Tabla 15
se compara la tasa de incidencia de ENI debida a los serotipos incluidos en las
diferentes formulaciones de vacunas contra el neumococo en funcién de los
periodos de estudio. Durante 2002-2005, los porcentajes de casos causados
por serotipos incluidos en la VNC7, la VNC10, la VNC13 y la VNP23 fueron del
37,2%, 60,5%, 76,7% y 81,4%, respectivamente. Estos porcentajes fueron del
14,6%, 32,3%, 62,5% y 68,8%, respectivamente, durante el periodo 2006-2009.

La tasa de incidencia de los serotipos VNC7 presentd una disminucion del 21%
entre 2002-2005 y 2006-2009 (9,2 a 7,3, p = 0,511), asi mismo la tasa de ENI
debida a los serotipos no VNC7 presenté un aumento del 172% (15,6 a 42,4, p
<0,001) durante el mismo periodo. Para los tipo VNP23, pero no VNC7, la tasa
de incidencia aumento un 146% (de 10,9 a 26,9, p <0,001) mientras que la tasa
de incidencia para los serotipos no VNP23 aument6 en un 237% (4,6 a 15,5, p
=0,001).

Considerando los serotipos no VNC7 pero VNP23, las tasas especificas de
incidencia (por cada 100.000 personas/afio) de los siguientes serotipos
aumentaron sustancialmente entre los periodos 2002-2005 y 2006-2009:
serotipo 3 (de 1,7 a 4,7; p = 0,121), serotipo 7F (de 1,7 a 5,7, p = 0,052) y
serotipo 19A (de 0,6 a 6,2, p = 0,004). Teniendo en cuenta los serotipos no
VNC7 y no VNP23, aunque las diferencias no alcanzaron significacion
estadistica debido al pequefno numero de casos, las tasas de incidencia de los
siguientes serotipos aumentaron entre el primer y segundo periodo: serotipo 6A
(1,7a4,1, p=0,182), serotipo 16F (0,6 a 1,6, p = 0,627), serotipo 23B (de 0 a
1,6; p = 0,252), serotipo 24F (de 0 a 1,1; p = 0,501), serotipo 31 (0,6 a 1,6, p =
0,627) y serotipo 38 (0 a 2,6, p = 0,064).
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Sexo Hombres Mujeres Total
n~ TI' (95% ICY) n~ TI' (95% ICY) p’ n~ TI' (95% IC)
Grupos de edad
65-74 afios 52 53,7 (21,5-110,6) 19 17,8(2,2-64,0) <0,001 | 71 34,8(15,9-66,2)
75-84 afios 35 66,6 (18,1-170,5) 21 28,6 (5,9-83,5) 0,001 56 44,5 (17,8-91,6)
2 85 aios 23 191,8(39,5-560,0) | 26 104,9 (21,6-306,2) 0,322 |49 133,2(48,9-290,4)
Total de la 110 68,2 (37,2-114,5) | 66 32,2 (13,9-63,3) <0,001 | 176 48,0(30,1-72,5)
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poblacién | |

Tabla 12. Tasas de incidencia de enfermedad neumocdécica
invasiva en la poblacién de edad avanzada, segun grupos de edad
y sexo, en la regién de
Tarragona, Espafia, durante el periodo total de estudio 2002-2009.

“n de casos observados durante el periodo de estudio.
"TI tasa de incidencia por 100,000 personas/afio.

*IC Intervalo de confianza.

5p valor fue calculado por el test de Chi cuadrado.
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Tabla 13. Comparacién de tasas de incidencia de enfermedad
neumocdcica invasiva segun grupos de edad, durante los periodos
2002-2005 y 2006-2009.

-
i::nf;:e 2002-2005 | 20062009 | Total Diferencia
* * * * * * o o/ 166
Grupo de edad n (T1) n (TI) n (TI) % (95% IC’)
65-74 afios 23(23,1) | 48(46,0) | 0,006 | 71(34,8) | 99,3(283a170,4)
75-84 afios 17(29,8) | 39(56,5) |0,025| 56(44,5) | 89,6(11,9a167,3)
> 85 afios 21(123,6) | 28(141,5) | 0,640 | 49(133,2) | 14,4 (-47,0a75,9)
Total de la 61(35,1) | 115(59,6) | 0,007 | 176 (48,0) | 69,5 (28,9a 110,2)
poblacion

* ’ . .
n numero de casos observados durante el periodo de estudio.

Tl significa tasa de incidencia por 100,000 personas/afio.
*p valor fue calculado por el test de Chi cuadrado.

%IC intervalo de confianza.
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Tabla 14. Sindromes clinicos de 176 pacientes mayores con
enfermedad neumocédcica invasiva en la region de Tarragona
durante 2002-2009".

Periodo de tiempo

2002-2005

2006-2009

1

2002-2009

Sindromes clinicos n' TIF (95% IC%) n' T (95% IC) P n' T (95% IC®)
. ,
eumonia 43 24,8 (12,4-44,3) | 54 28,0 (15,3-47,0) | 0,551 | 97 26,5 (13,7-46,3)
bacteriémica
D
errame 3 1,7 (0,0-9,6) 3 1,6(0,0-87) |0999| 6 1,6(0,0-9,1)
pleural/Empiema
Meningitis 8 4,6 (0,6-16,6) | 6 3,1(0,4-11,2) | 0,641 | 14 3,8(0,5-13,8)
Sepsis 1 0,6 (0,0-3,2) 4 2,1(0,1-11,5) | 0379 | 5 1,4(0,0-7,6)
Bacteremia primaria 5 2,9(0,1-16,0) 46 23,8(12,3-41,7)| 0,001 | 51 13,9(5,1-30,3)
Otros sindromes 1 0,6 (0,0-3,2) 2 1,0(0,0-58) |0,999| 3 0,8(0,0-4,6)

’S. pneumoniae fue identificado en hemocultivos en 152 casos (86,4%), LCR en 14 casos (8,0%),
liquido pleural en 6 casos (3,5%), liquido peritoneal en 2 cases (1,1%), tejido pulmonar en un
caso (0,5%) y liquido articular en un caso (0,5%).

"n ndmero de casos observados durante el periodo de estudio.
*Tl tasa de incidencia por 100,000 personas/afio.

51C intervalo de confianza.

"o valor fue calculado por Chi cuadrado o test de Fisher segtin corresponda.
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Tabla 15. Tasa de incidencia de enfermedad neumocécica invasiva
de acuerdo a los serotipos incluidos en la vacuna antineumocécica
polisacarida (VNP) y conjugada (VNC) durante el periodo de
estudio 2002-2009.

PZ:::;:e 2002-2005 | 2006-2009 | ., Total Diferencia
Vacunas n (TI) n (TI) n (TI) % (1IC°95%)
VCN7 16 (9,2) | 14 (7,3) | 0,511 | 30 (8,2) | -213 (-86,6a44,0)
VCN10 26 (15,0) | 31 (16,1) | 0,793 | 57 (155) | 7,3 (-47,7a622)
VCN13 33 (19,0) | 60 (31,1) | 0,022 | 93 (254) | 63,5 (88a118,2)
VNP23 35 (202) | 66 (34,2) | 0,011 | 101 (27,5) | 69,3 (15,82 122,8)
NoVNP23 | 8 (46) | 30 (155) | 0,001 | 38 (10,4) | 237,2 (95,22a379,2)

* ’ . .
n numero de casos observados durante el periodo de estudio.

"TI tasa de incidencia por 100,000 personas/afio.
*p valor fue calculado por el test de Chi-cuadrado o test de Fisher segin corresponda.

SIC intervalo de confinza.
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6.- DISCUSION
6.1.- Poblacién general

De los 440 casos de ENI en la poblacion general se evidencié una mayor
frecuencia de neumonias bacteriémicas y bacteriemias primarias. Del total de
pacientes con ENI destacé un mayor numero de neumonias bacteriémicas en
personas mayores de 65 afnos, lo cual ya se preveia en el presente estudio,
tratandose del grupo de riesgo y al que va dirigida la vacunacion (VNP23).

Cuando se analizaron las neumonias bacteriémicas por periodos (2002-
2005/2006-2009) se denoté una disminucion entre el primer y el segundo
periodo (56,5% frente al 39,6%), debido probablemente al efecto protector
indirecto de la VNC7 (efecto rebafno) y al efecto de la vacunacion con VNP23
en personas mayores de 65 afnos.

Donde se demostré un cambio significativo fue en las bacteriemias primarias
con un aumento considerable en el segundo periodo con respecto al primero
(22,7% frente al 45,5%), pudiéndose deber a una mayor sospecha clinica de
esta patologia con el consiguiente aumento del uso de pruebas
complementarias tales como hemocultivos, antigenos en orina, etc. Esto ya fue
demostrado en estudios previos y quiza esto pueda ser una de las causas por
lo cual existe una amplia diferencia en porcentajes entre los estudios
publicados hasta la actualidad.

Los grupos de mayor riesgo siguen siendo los extremos de la vida (de 0 a 14
anos y los >65 afnos) siendo, a su vez, los grupos a los cuales va dirigida la
vacunacion. En el grupo de 0 a 14 anos se presentaron mas casos de
bacteriemias primarias. Caso contrario sucedié con los mayores de 65 anos,
siendo el sindrome clinico mas frecuente en este grupo la neumonia
bacteriémica; teniendo en cuenta que este grupo de edad es un grupo mas
vulnerable por la alta tasa de comorbilidad, tal como se presenta en la tabla 6.

Del total de casos de ENI se aislaron los serotipos responsables de infeccion
en 339 casos, siendo mas frecuentemente aislados en neumonias
bacteriémicas y bacteriemias primarias. Del total de serotipos aislados los mas
frecuentes fueron 1, 14, 7F, 19 A y 3. Con respecto a la distribucion de
serotipos segun grupos de edad, se detect6 mayor numero de casos por el
serotipo 1 en los grupos de 0 a 14 anos y en >65 afos, el 7F en el grupo
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intermedio de edad y en mayores de 65 afos, el 19A en nifios y en ancianos, el
3 en los grupos de 15 a 64 afnos y en >65 afnos; todos ellos incluidos en las
vacunas VNP23, VNC 7, VNC10 y VNC13.

Teniendo en cuenta que no todas las vacunas utilizadas en los nifos tienen la
misma cobertura de serotipos, y que se fueron incorporando nuevos serotipos a
las que prosiguieron a la VNC7, se obtuvo una mayor cobertura en la VNC10 y
la VNC 13. No obstante, en nuestro estudio no se vio reflejado en cuanto a
disminucién de casos de bacteriemias; pasando lo contrario, mayor numero de
casos. Este hecho podria corresponder a una mayor busqueda de casos o que
la adicion de nuevos serotipos no es suficiente para cubrir los serotipos
emergentes.

En nuestro estudio se demostré que la cobertura de la nueva VNC13, en teoria,
seria suficiente para cubrir los serotipos responsables de al menos las
bacteriemias primarias en niflos con una cobertura similar en adultos.

Se realiz6 un analisis teniendo en cuenta los serotipos de las diferentes
formulaciones de vacunas conjugadas (VNC7, VNC10 y VNC13) {considerando
que las ultimas no estaban comercializadas durante el periodo de estudio).
Dicho analisis respaldaria el hecho que la VNC13 tiene la cobertura suficiente
para los serotipos mas frecuentes responsables de enfermedad neumocdcica
en la poblacion (nifios y adultos, que serian los grupos poblacionales diana), al
igual que la VNP23. En nuestro estudio se demostroé la posible utilizacion de la
VNC13 en la poblacion en general, especialmente en adultos, con la posibilidad
de usar una unica vacuna en la poblacion en general, con la limitacion que
tendria de los serotipos emergentes.

Nuestro estudio no evalué la eficacia del uso de vacunas polisacaridas vs
conjugadas, y tal como se comentd al inicio del estudio, quiza sea una
oportunidad de reforzar la busqueda e investigacion de otro tipo de vacunas
gue no sean serotipo dependientes.

En este estudio se evaluaron ademas los factores de riesgo mas frecuentes en
pacientes que presentaron infecciones asociadas a nheumococo, siendo los mas
prevalentes el tabaquismo, la diabetes mellitus y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.
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6.2.- Poblacion infantil

Se realiz6 un estudio de vigilancia de base poblacional para evaluar los
cambios epidemioldgicos sobre la distribucion de la incidencia y los serotipos
de las infecciones neumocadcicas en la poblacién pediatrica en Tarragona; con
una cobertura intermedia de la VNC7, en el periodo 2002-2009 (que
basicamente cubre toda la era de la vacuna VNCY7).

En este estudio, los principales cambios epidemioldgicos ocurrieron en el
subgrupo de nifios menores de 2 anos (poblacion diana para la vacunacion),
entre los cuales las tasas de incidencia de infecciones neumocdcicas en
general disminuyeron en gran medida desde 171 hasta 111 por cada 100.000
habitantes entre los afos 2002-2005 y 2006-2009, lo que representd una
reduccion casi estadisticamente significativa de 35% (p = 0,059). Este
resultado coincide con el impacto tedrico esperado de la vacunaciéon del 25%
teniendo en cuenta una eficacia tedrica de la vacuna de un 89%, una cobertura
de serotipos vacunales de aproximadamente 75% cuando se introdujo la VNC7
y un aumento del 35% en coberturas vacunales con VNC7 entre los dos
periodos de estudio [Fenoll 2009, Vila Cércoles 2007]

En contraste con otros estudios, en el presente estudio no se ha observado un
efecto protector indirecto de la vacunacion para otros subgrupos de poblacién.
De hecho, las tasas de incidencia de infecciones neumocécicas no varian
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sustancialmente entre los nifios de 2 a 4 anos, incluso se aprecia un
incremento entre los nifnos de 5 a 14 afos.

Aunque la diferencia no alcanzo6 significacion estadistica debido al numero
relativamente pequeio de casos, la incidencia de infecciones debidas a los
tipos de la VNC7 disminuy6é considerablemente desde 26,4 hasta 12,7 por
100.000 entre los nifos menores de 2 anos, lo que significa una reduccién del
52% (p = 0,338). En contraposicién, las tasas de la VNC7 no variaron
sustancialmente entre los nifos de 2 a 14 anos durante el mismo periodo (del
4,2 al 5,1 por 100.000, p = 0,710), que apoya el hecho de que un efecto
indirecto de proteccion de la vacunacion no se produjo. Esto es probablemente
debido al hecho de que cobertura de la vacuna no era suficiente para lograr un
efecto “rebano” en la poblacion no vacunada.

Por otro lado, si tenemos en cuenta los tipos no VNC7, en gran medida las
tasas de incidencia aumentaron para los nifios menores de 2 anos (de 13,2 a
66,6 por 100.000, p = 0,003) y nifios de 2 a 14 afos (de 3,5 a 24,8 por 100.000;
p <0,001), que apunta a un posible fenomeno de reemplazo de serotipos.

El beneficio de la vacunacion masiva en niflos pequenos (efecto directo e
indirecto por la proteccion de rebafo), asi como los efectos negativos debidos
al fendbmeno de remplazo de serotipos ha sido ampliamente estudiado en los
EE.UU., donde los indices de vacunacion han sido muy altos desde que fue
autorizada la VNC7 en el afio 2000 [CDC 2005, Pilishvili 2010, Singleton 2007,
Hicks 2007]. Sin embargo, los datos sobre la incidencia en los paises europeos
después de la autorizacion de la VNC7 son escasos [Hanquet 2010]. Ademas,
se sabe poco sobre los efectos directos e indirectos de la vacunacion, aplicada
de forma individual en el sector privado, dando como resultado coberturas
intermedias/bajas de las vacunas (sobre todo entre los niflos con bajo nivel
SOCio-econoémico).

Estudios espanoles sobre la incidencia de infecciones invasivas por
neumococo después de la autorizacion de la vacuna VNC7 han reportado
resultados dispares [Aristegui 2007, Barricarte 2007, Munoz-Almagro 2008,
Guevara 2009, Salleras 2009]. En un gran estudio que evaluo las tendencias
temporales de ENI en la poblacion general espanola, se observdo una
disminucion significativa en la incidencia de ENI debidos a los serotipos de la
VNC7 entre 1996-2006, mientras que la incidencia de los serotipos no VNC7

aumento, con la consecuencia de que no hubo un patrén claro en la incidencia
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global de ENI [Fenoll 2009 ]. Si consideramos los nifios menores de 5 afos, se
ha reportado reducciones no estadisticamente significativas del 12% al 18% en
la incidencia global de ENI en diferentes regiones de Espafa [Barricarte 2007,
Guevara 2009, Salleras 2009]. Sin embargo, un estudio reportd una reduccion
significativa del 40% en el Pais Vasco [Aristegui 2007] y otro estudio informé un
aumento significativo del 58% en Barcelona [Munoz-Almagro 2008]. Se ha
sugerido que las discrepancias en los resultados reportados por diferentes
estudios pueden explicarse por diferencias en las poblaciones de estudio, asi
como diferencias en las fuentes de datos (diagndstico clinico en algunos casos
o datos reportados por los laboratorios de microbiologia en los demas casos) ,
pero también podria reflejar diferencias geograficas y epidemiologicas.

En el presente estudio, el aumento significativo de las infecciones debido a los
serotipos no-VCN7 refleja en gran medida los serotipos emergentes no
incluidos en la vacuna (principalmente los serotipos 1y 19A, que representaron
el 43,6% del total de serotipos identificados en los ultimos afos 2006-2009). En
este estudio, los seis serotipos mas comunes (1, 14, 19A, 19F, 6A y 15B)
representan las dos terceras partes (66,4%) del total de serotipos identificados
en todo el periodo de estudio. Tres de ellos estan incluidos en la VNC10, cinco
en la VNC13 y el 15B que no esta incluido en ninguna VNC. Este resultado no
difiere sustancialmente de los datos reportados en otros estudios, en los que
estos serotipos se reportan como los mas comunes de infecciones invasivas en
ninos. Los siete serotipos (1, 5, 6A, 6B, 14, 19F y 23F) son los mas frecuentes
causantes de infecciones invasivas a nivel mundial y regional [Johnson 2010].
Por otra parte, similar a nuestros datos, los serotipos 1 y 19A también se
identifican como los mas relevantes en toda la era VNC7 [Hicks 2007, Singleton
2007, Munoz-Almagro 2008, Guevara 2009, Salleras 2009, Hanquet 2010,
Iméhl 2010 ]. Observamos que el aumento del serotipo 6A podria ser debido,
en parte, al aumento en el serotipo recientemente identificado 6C (puesto que
la clasica reaccién de Quellung no podia distinguir entre estos dos serotipos)
[Park 2007].

En Europa, las ENI causadas por los serotipos de la VNC7 han disminuido
después de la introducciéon de la VNC7 en diferentes paises. El fenomeno
epidemioldgico de remplazo de serotipos es probablemente la causa del
incremento de los casos de ENI causados por los serotipos no VNC7, pero las
tendencias naturales en la distribucion de serotipos a largo plazo también

puede haber influido. De hecho, la incidencia del serotipo 1 se ha incrementado
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en todas las edades y paises, independientemente del uso de la vacuna VNC7,
pero la incidencia de los serotipos 19A y 7F aumenté mas entre los nifios <5
anos en aquellos paises donde la cobertura de la vacuna VNC7 fue mayor
[Hanquet 2010].

En la ultima década, después de la introduccion de la VNC7, la epidemiologia
de las infecciones neumocdcicas en la infancia ha cambiado. Teniendo en
cuenta las infecciones invasivas, la mayoria de los estudios han reportado
disminuciones importantes en los casos debidos a serotipos VNC7 y un
aumento variable en los casos debidos a serotipos no VNC7. Los cambios en la
incidencia de infecciones neumocdcicas no invasivas son mas inciertos (sobre
todo teniendo en cuenta las dificultades en el diagndstico) [lvady 2010]. En este
estudio, si tenemos en cuenta los sindromes clinicos invasivos, la incidencia de
meningitis disminuyo significativamente durante el periodo de estudio entre los
ninos menores de 5 anos, mientras que la incidencia de neumonia bacteriémica
y no bacteriémica aumento significativamente entre 2002-2005 y 2006-2009
entre los nifos de 5 a 14 afos, lo que posiblemente refleja una mayor
frecuencia de hemocultivos realizados en el ultimo periodo de estudio.

Notamos que los cambios en el uso de hemocultivos pudieron causar los
cambios en la incidencia de infecciones invasivas por neumococo. Para
interpretar nuestros resultados hay que sefalar, que de acuerdo a los datos de
referencia de los laboratorios en el area de estudio, el numero total de
hemocultivos realizados durante el periodo de estudio aumenté un 17%,
pasando de 43.941 en 2002-2005 a 51.464 en 2006-2009. Esto podria explicar
el aumento inesperado de las tasas de incidencia de neumonia bacteriémica y
de bacteriemia sin foco entre los nifos de 5 a 14 anos. Observamos que, si
bien es cierto que una frecuencia menor en la solicitud de hemocultivos
posiblemente ha producido una subestimacion de la verdadera incidencia de
infecciones invasivas en el periodo inicial de la VNC7, un posible sesgo al
comparar la prevalencia de distribucion de serotipos entre los dos periodos de
estudio de la VNC7 es poco probable. Otra limitacion de este estudio incluye el
numero relativamente bajo de casos y la dificultad de generalizar los
resultados. Sin embargo, nuestros datos muestran un aumento de infecciones
neumocdcicas en la poblacion pediatrica de Catalufa en los ultimos afos y
merece una investigacion en el futuro [Mufioz-Almagro 2008].
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Las fortalezas de este estudio son su base poblacional y que se llevo a cabo en
un area geografica bien delimitada durante un largo periodo (8 afos) que
incluia principio y final de la era VNC7. Otra fortaleza importante fue la
validacion de los casos mediante revision de historias clinicas y la inclusion de
infecciones invasivas y no invasivas. De hecho, muchos estudios han
informado sobre la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en ninos,
pero la mayoria eran estudios hospitalarios con datos de laboratorio, evaluando
muy pocos estudios las infecciones no invasivas. Las tasas de incidencia de
infecciones neumocdcicas de distintos subgrupos poblacionales observadas en
este estudio estan dentro del rango de las tasas reportadas por otros estudios
espanoles [Aristegui 2007, Barricarte 2007, Mufoz-Almagro 2008, Guevara
2009, Salleras 2009 ], que apoya la validez de nuestros métodos.

Con respecto a las infecciones no invasivas, reconocemos que algunos
diagndsticos pueden tener una baja especificidad y hace que sea dificil sacar
conclusiones de forma exacta sobre los datos de incidencia de esta categoria.
Sin embargo, hemos preferido incluir esta categoria en nuestro estudio (en las
tablas se muestra un analisis por separado sobre infecciones invasivas y no
invasivas) porque los datos previos publicados en la literatura acerca de las
infecciones neumocdcicas no invasivas son escasos y nuestro estudio (a pesar
de las limitaciones) puede aportar datos interesantes sobre esta cuestion.

Nuestros datos muestran que el valor de la vacuna VNC7 (cobertura de
serotipos) en la prevencidon de infecciones neumocécicas descendid
considerablemente durante la ultima década (del 60% en 2002-2005 al 17% en
2006-2009, p <0,001). Teniendo en cuenta que la VNC13 presenta una
disminucién de los tipos VNC7 y un numero mayor de los no-VNC7, su valor
potencial en la prevencion de todas las infecciones por neumococo solo varid
del 85% en 2002-2005 al 71% en 2006-2009 (siendo la cobertura de serotipos
del 89% y 83% en las infecciones invasivas, respectivamente). En nuestra area
de estudio, el valor potencial de VNC10 es considerablemente mas baja, solo
cubre el 47,4% del total de infecciones neumocoécicas durante el periodo 2006-
2009. Tuvimos baja cobertura de serotipos en ambas vacunas (especialmente
para la VNC10) tanto para las no-invasivos como para las invasivas.

Una disminucién en la colonizacion orofaringea por los serotipos de la VNC7, y
un aumento de los serotipos no VNC7 se demostrd en nifios vacunados con la
VNCY7 [Singleton 2007, Hicks 2007]. Sin embargo, los cambios epidemiologicos
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observados en las infecciones por neumococo entre la poblacion pediatrica no
se pueden atribuir unicamente a la VNC7, ya que otros factores pueden jugar
un papel importante (por ejemplo, cambios en el uso de hemocultivos, cambios
en el tiempo en la prevalencia de los serotipos, expansion de clones
especificos, cambios en el uso de antimicrobianos que podrian haber influido
en la multiresistencia de cepas, etc.) [Harboe 2010, Baquero 2002]. Todos los
factores son importantes cuando se interpretan los programas de vacunacion y
se analizan los cambios relacionados con la distribucion de serotipos, y ponen
de manifiesto la necesidad de comparar e interpretar segun regiones y en el
contexto de cada programa de vacunacion [Zangeneh 2011].

En resumen, el presente estudio evalua los cambios en la epidemiologia de las
infecciones neumocécicas en los ninos de Cataluia durante el periodo 2002-
2009; a pesar de una disminucidn en las tasas de incidencia de las serotipos
VNC7 también se observo un aumento en las tasas de incidencia por serotipos
no-VNC7, lo que resulta en cambios no significativos en la incidencia global de
infecciones neumocadcicas en la poblacion total de ninos menores de 15 anos.

Entre los nifos menores de 2 anos (poblacion diana para la vacunacion), de
acuerdo a la cobertura vacunal (aproximadamente el cincuenta por ciento de la
media del periodo de estudio) y de las coberturas observadas de los serotipos,
la efectividad esperada de la vacuna (accion directa) seria del 23%, no muy
lejos del 35 % observado en nuestro estudio. Hay que seinalar que en nuestro
medio la cobertura de la VNC7 presentd un nivel bajo/intermedio durante el
periodo de estudio, lo que podria explicar un efecto indirecto de proteccion tipo
‘rebafno” que no se observd en el resto de la poblaciéon. Esta es una
preocupacion importante que apoya el hecho de que si una VNC se introduce
en un entorno, deberia ser administrada de forma general en la poblacién diana
a fin de lograr mayor cobertura vacunal, dando lugar a una proteccion “rebano”
en el resto de la poblacion.

Si tenemos en cuenta las nuevas VNCs, se observd que la cobertura vacunal
de serotipos contra las infecciones invasivas y no invasivas fueron
sustancialmente mayores para la VNC13 que para la VNC10. Aunque el
impacto potencial de ambas (VNC10 y VNC13) en la prevencion de
infecciones neumocécicas es considerable, sigue siendo una proporcion
importante (aproximadamente la mitad y un tercio, respectivamente) de las
infecciones invasivas por neumococo que no estan cubiertas por estas
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vacunas. En los proximos anos, nuevas VNCs incluyendo progresivamente
nuevos serotipos (la mayoria emergentes debido a los cambios
epidemioldgicos) probablemente seran necesarias [Dagan 2009]. Sin embargo,
debido al fendbmeno de reemplazo de serotipos no puede ser superado
completamente por el aumento del numero de serotipos, sera muy necesaria
una nueva tecnologia en vacunas antineumococicas, con un potencial de
proteccion independiente de serotipos [Tai 2010].

6.3.- Poblaciéon mayor de 65 afos

Este estudio de base poblacional evalué también la incidencia de ENI en la
poblacion mayor de 65 afos en el periodo 2002 a 2009 en Tarragona -
Cataluna, Espana. Nuestros datos muestran cambios significativos en la
incidencia y la distribucion de los serotipos que causan enfermedad
neumococica invasiva en la poblacion de edad avanzada en el periodo de
estudio.

Los serotipos causantes de infecciones invasivas incluidos en la VNC7
disminuyeron ligeramente durante el periodo de estudio, lo que probablemente
refleja un efecto indirecto de la vacunacién infantil en la inmunidad de grupo,
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disminuyendo la transmision de cepas VNC7 en la poblacion [Musher 2006].
Sin embargo, las tasas de ENI debido a serotipos no VNC7 aumentd
considerablemente durante el mismo periodo. Este incremento incluy6é un
aumento de las tasas de ENI debido a serotipos VNP23 pero no VNC7
(especialmente los tipos 7F y 19A) y algunos serotipos no VNP23
(especialmente 6A y 38).

Se observd una disminucion importante en la incidencia de ENI en nifos y
adultos estadounidenses durante el periodo inicial después de la aprobacion de
la vacuna VNC7 (Whitney 2003, CDC 2005, Kellner 2009, Hicks 2007). Sin
embargo, no se han reportado reducciones adicionales en las tasas globales de
incidencia de ENI en el ultimo periodo post-VNC7 [Pilishvili 2010]. Ademas, se
han publicado algunos resultados dispares, con aumento de las tasas de
incidencia entre los adultos mayores de EE.UU. en los ultimos afos [Tsigrelis
2009].

Los datos sobre la incidencia de ENI entre las personas de edad avanzada
después de la autorizaciéon de la VNC7 en los paises europeos son mas
escasos Yy, contradictorios (Vestrheim 2010, Rodenburg 2010, Lepoutre 2005,
Guevara 2009, Ardanuy 2009]. Sin embargo, hay que senalar que los datos
sobre el impacto de la vacunacion antineumocécica en Europa (donde los
datos de vigilancia y los indices de vacunacidon generalmente no son 6ptimas)
es dificil de comparar con los datos de América del Norte (donde la vacunacion
ya ha estado en vigor durante mas de una década con una alta cobertura, la
vigilancia neumocodcica ha sido intensa y los hemocultivos se realizan de forma
rutinaria). Por lo tanto, es necesario tener precaucion al comparar el impacto de
la vacunacidn antineumocoécica entre las regiones con una situacion
epidemioldgica diferente.

En Espaina, en un estudio que evalud las tendencias temporales de ENI en
toda la poblacidn, se observd una disminucion significativa en la incidencia de
ENI por serotipos de la VNC7 entre 1996-2006, mientras que la incidencia de
serotipos no VNC7 aumentd, con la consecuencia de que no habia un patrén
claro en la incidencia global de ENI [Fenoll 2009].

Un estudio de base poblacional realizado en Navarra, comparo la evolucion de
la incidencia de ENI y el patrén de serotipos aislados entre los periodos 2001-
2002 (previo al periodo VNC7) y 2006-2007, reportando una incidencia de ENI

en personas mayores de 65 afos de edad de 32,4 y 33,7 por 100.000
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personas-ano, respectivamente [Guevara 2009]. Para los tipos VNC7, las
incidencias fueron 11,8 y 3,7 por 100.000 personas-afno en los dos periodos,
mientras que para los tipos no VNC7 las incidencias fueron 20,6 y 30,1 por
100.000 personas-afo, respectivamente.

En un estudio hospitalario centrado en pacientes adultos en la zona sur de
Barcelona, la tasa de incidencia de todos los ENI en los adultos se mantuvo
estable en el periodo pre-VNC7 (1999-2001) y periodo inicial de VNC7 (2002-
2004), mientras que la tasa aumentd considerablemente en el periodo tardio
VNC7 (2005-2007). Entre las personas mayores de 65 anos, la incidencia de
ENI fueron 40,7 por 100.000 en 2002-2004 y 56,6 por 100.000 en 2005 a 2007,
que es muy similar a la del 35,1 y 59,6 por 100.000 personas-afio observada en
nuestro estudio para la post-VNC7 temprana y los periodos contemporaneos,
respectivamente. [Ardanuy 2009]

En el presente estudio, a pesar que varios serotipos mostraron una tendencia
creciente a través de periodo de estudio (basicamente los tipos 3, 6A, 7F, 19A
y 38), sdlo el aumento de 19A alcanzé significacion estadistica. Este resultado
concuerda con los datos reportados en otros estudios, que también
encontraron el serotipo 19A como el serotipo emergente principal en los ultimos
anos [Ardanuy 2009, Guevara 2009, Moore 2009, Munhoz-Almagro 2009].

En este estudio, todos los pacientes con una posible neumonia, pero sin
confirmacion radioldgica, se clasifican en el subgrupo de no focal o bacteriemia
primaria, lo que podria explicar, en parte, la alta proporcion de bacteriemia no
focal observada en este estudio. Por otra parte, no se puede excluir una
sobreestimacion de la bacteriemia no-focal en el periodo contemporanea
debido a un mayor uso de hemocultivos (sesgo de vigilancia). No tenemos
datos fiables sobre el numero de hemocultivos realizados durante el periodo de
estudio, y esto podria ser una limitacidn en el presente estudio. No obstante, en
el supuesto de que las practicas clinicas son muy similares, en el Sistema
Nacional de Salud de Espana, los hemocultivos aumentaron alrededor de un
25% a lo largo periodo de estudio en nuestro medio, tal como se ha reportado
en otros lugares de Espafa [Guevara 2009, Muioz-Almagro 2009].

Nuestros datos también muestran que el valor actual de VNP23 en la
prevencion de enfermedad neumocdcica invasiva en la poblacién anciana ha
disminuido (con una cobertura de serotipos de aproximadamente 90% cuando

la vacuna fue autorizada a 68,8% en 2006-2009) [Jackson 2008]. En la
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actualidad, en nuestro medio la cobertura de los serotipos de la vacuna VNC13
contra la ENI en la poblacion anciana (62,5%), es casi similar a la cobertura de
serotipos de la VNP23, lo que sugiere un posible uso de esta vacuna en sujetos
de edad avanzada [Jackson 2008].

La introduccién de la VNC7 en los nifos puede haber contribuido, en parte, a
los cambios epidemiologicos en la ENI entre nuestra poblacion de edad
avanzada. Una disminucién en la colonizacion orofaringea por serotipos VNC7,
y un aumento de los serotipos no VNC7 entre los nifios ha sido asociada con la
vacunacion con la VNC7 [Hammitt 2006, Singleton 2007, Zangeneh 2011]. Sin
embargo, los cambios epidemiologicos observados en ENI entre los adultos no
deben atribuirse unicamente al uso en los nifios de la VNC7, ya que otros
factores pueden jugar un papel importante (la vacunacion, cambios en la
practica de hemocultivos, las fluctuaciones de la prevalencia de los serotipo a
lo largo del tiempo, los brotes de infeccion, la expansion de varios clones
especificos, los cambios en el uso de antimicrobianos que pudieran haber
influido en la seleccion y propagacion de clones resistentes a multiples
farmacos, etc) [Hausdorff 2005, Sanchez 2009, Henriques 2001, Beall 2006,
Baquero 2002, Harboe 2010]. Todos son de importancia cuando se interpretan
los efectos de los programas de vacunacion y los cambios relacionados en la
distribucion de los serotipos, y resaltan la necesidad de utilizar datos reales de
regiones comparables para interpretar los cambios en el contexto de los
programas de vacunacion.

Una de las principales fortalezas de este estudio es su base poblacional y que
se llevo a cabo en un area geografica bien definida durante un largo periodo de
8 afos que incluyd a periodos tempranos y finales post-VNC7. Otra ventaja
importante es la validacion de los casos mediante la revision de las historias
clinicas en todos los casos de ENI. No tenemos datos fiables sobre el numero
de hemocultivos realizados entre las personas mayores en todo el periodo de
estudio, y esto podria ser una limitacion en el presente estudio, debido a que
cambios en las practicas de hemocultivos pueden causar cambios en la
incidencia de ENI. Otra limitacion de este estudio incluye el numero
relativamente bajo de casos y la dificultad de generalizar los resultados. Sin
embargo, nuestros resultados muestran un aumento de la incidencia de ENI en
la poblacion anciana en los ultimos anos y se merecen mas investigaciones. A
nuestro entender, tres estudios previos realizados en muy diferentes areas

geograficas (Francia, Espana y EE.UU.) han informado de aumento de las
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tasas de infecciones neumocadcicas entre las personas mayores en los ultimos
anos [Lepoutre 2005, Ardanuy 2009, Tsigrelis 2009]. Nuestros resultados sobre
la incidencia (48 por 100.000) y la mortalidad (13%) del ENI entre las personas
mayores no difieren sustancialmente con los datos reportados en otros estudios
espanoles realizados durante la década de 2000 [Guevara 2009, Ardanuy
2009], lo que apoya la validez de nuestros métodos.

En conclusién, de acuerdo con nuestros datos, Tarragona puede ser clasificada
como un area mesoendémica de infecciones neumococicas entre las personas
de edad avanzada. En el presente estudio de vigilancia epidemiolégica durante
todo el periodo 2002-2009, a pesar de un ligero descenso en las tasas de ENI
debido a cepas VNC7 que se produjo después de la introduccién de la
vacunacion para los nifios, se observo un aumento considerable en las tasas
de incidencia de serotipos no VNC7 (especialmente 19A). Nuestros datos
también muestran que, en nuestro medio, el valor actual (medida por la
cobertura de serotipos) para la nueva VNC13 es muy similar a VNP23 en la
prevencion de ENI en las personas mayores, dando soporte a un posible uso
futuro de esta nueva vacuna conjugada en todos los grupos de edades.

En los proximos afnos, son necesarios estudios poblacionales sobre la
incidencia y la epidemiologia de las infecciones neumococicas en diferentes
lugares y poblaciones de estudio (sobre todo en los grupos de alto riesgo,
como las personas de edad avanzada) para aclarar la verdadera carga de la
enfermedad y reconocer los cambios en los patrones de enfermedad, para
evaluar las intervenciones preventivas (por ejemplo, las nuevas vacunas
conjugadas) y asignar la asistencia sanitaria y los recursos de investigacion, lo
cual debe ser evaluado en base a los datos de vigilancia y de incidencia
actuales.

50



7.- CONCLUSIONES

A lo largo del periodo 2002-2009 en la region sanitaria de Tarragona se
presentaron 440 casos de ENI, con una mayor tasa de incidencia de
neumonias bacteriémicas en personas mayores de 65 afos (Tl 211,6 por
100 000 personas/afo), y una mayor tasa de incidencia de bacteriemias
primarias en la poblacion infantil (T1 104,5 por 100 000 personas/ano).

Durante todo el periodo de estudio en la poblacibn de Tarragona se
presentaron mayor numero de casos de neumonias neumococicas (50%) y
de bacteriemias primarias (37,5%).

Los principales serotipos responsables de ENI fueron los serotipos 1, 14,
7F, 19 A'y 3 que en conjunto representan casi la mitad de todos los casos.
Entre los nifos los serotipos 1, 14, 7F, 19 A y 3 fueron los mas prevalentes
mientras que en los adultos fueron los serotipos 19A, 3y 7F.

Los factores de riesgo que se presentaron con mayor frecuencia, entre la
poblacion adulta, fueron tabaquismo (22,3%), diabetes (11,4%) y EPOC
(10,2%).

Al comparar el periodo 2002-2005 con el 2006-2009 observamos un

aumento significativo en la incidencia global de ENI en la poblacion general

(de 35% de casos en el primer periodo a 65 % casos en el ultimo periodo).

En la poblacion pediatrica varié de 17,4 por 100 000 personas/afio en el

primer periodo a un 26,3 por 100 000 personas/ano en el segundo periodo

(no siendo estadisticamente significativo; p=0,215) mientras que en la
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poblacién mayor de 65 afios varié de un 35,1 por 100 000 personas/afio en
el primer periodo a un 59,6 por 100 000 personas/afno siendo
estadisticamente significativo (p=0,007).

A lo largo del periodo de estudio en la poblacion general se observd un
incremento en los serotipos 1, 19A, 6A, 15B, 3, 7F, 14; en los nifos los
serotipos que aumentaron fueron el 1, 19A, 6A, 15B, mientras que en los
adultos >65 anos los serotipos que mas se incrementaron fueron 1, 19A, 3,
6A, 14, 7F.

Considerando la poblacion general, la cobertura de la VNC13 fue de un
75,5% y de la VNP23 fue de un 83,2%. En los ninos VNC13 tuvo una
cobertura del 84,6%. En la poblacion >65 afnos fue de un 66,9% para la
VNC13 y de un 72,7% para la VNP23.
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9.- ANEXOS

Figura 1. Solapamiento entre la enfermedad neumocécica invasiva (ENI), la neumonia

neumococica (NN) y la neumonia adquirida en la comunidad (NAC).
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Abstract

Purpose Updating epidemiological studies to document
current incidences of pneumococcal diseases are greatly
needed in the current era of new pneumococcal conjugate
vaccines (PCVs). The aim of this study is to analyze the
incidence and distribution of different serotypes causing
pneumococcal infections among the pediatric population
in southern Catalonia, Spain, throughout the 2002-2009
PCV7 eras.

Methods A population-based surveillance study was
conducted among children aged <14 years in the region of
Tarragona (Catalonia, Spain) during the period 2002-2009.
All cases of pneumococcal infections (invasive and non-
invasive cases) were included in the study. Incidence rates
(per 100,000 population-year) and prevalence of infections
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caused by serotypes included in different PCV formula-
tions were calculated for the 2002-2005 and 2006-2009
periods.

Results Globally, across the total 2002-2009 period, the
incidence of pneumococcal infections was 48.2 per
100,000 children-year (22.4 and 25.8 for invasive and non-
invasive infections, respectively). Between 2002-2005 and
2006-2009, the incidence rates largely decreased among
children aged <2 years (from 171 to 111 per 100,000
children-year; p = 0.059), but they did not substantially
vary among children aged 2—14 years. The percentages of
cases caused by serotypes included in PCV7 (60.0 vs.
16.7 %; p < 0.001), PCV10 (75.0 vs. 47.4 %; p = 0.028),
and PCV13 (85.0 vs. 70.5 %; p = 0.190) decreased in both
periods.

Conclusion 1In this study, which was conducted in a set-
ting with intermediate PCV7 uptakes, a considerable pro-
tective direct effect of vaccination occurred among young
infants, but an indirect protective effect did not emerge in
the rest of the pediatric population. Despite new PCVs with
higher serotype coverage, an important proportion of
pneumococcal infections is still not covered by these
vaccines.

Keywords Streptococcus pneumoniae - Pneumococcal
infection - Incidence - Pneumococcal conjugate vaccine -
Effectiveness - Serotype coverage

Introduction
Infection caused by Streptococcus pneumoniae remains a
major health problem worldwide. Susceptibility to pneu-

mococcal infections varies with age, being highest among
infants and elderly people [1]. The hepta-valent
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pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) has been rec-
ommended for use in children aged <2 years since being
licensed in 2000 [2], and its introduction initially provided
very encouraging results. In the USA, there was not only an
overwhelming effect in children [3], but there was also a
considerable protective indirect effect by herd protection
among adults during the early period after PCV7 was
licensed for use [4], with sustained reductions in recent
years [5]. Thus, in the last decade, an increasing number of
countries have included PCV7 as a routine vaccine for
children [6].

Since the introduction of PCV7 serotype replacement
has occurred [7, 8], resulting in a decrease the vaccine-
preventable disease burden and clearly indicating the need
for new PCVs that include more serotypes. In fact, two new
conjugate vaccines (PCV10 and PCV13) were licensed in
2009 to replace the “old” PCV7 [9, 10].

PCV7 was licensed in Catalonia in June 2001, but it was
not included in the routine pediatric vaccination schedule
(except for children who were at a high risk of invasive
pneumococcal disease (IPD). It was, however, adminis-
tered throughout the private sector among children aged
<2 years, with a gradual increase of vaccine uptake. In this
region, PCV7 uptake among infants increased from 13 %
in 2002 to 47 % in 2005 [11], but there has been hardly any
increase since then (unpublished data).

Updating epidemiological studies to document current
incidences of pneumococcal diseases are greatly needed in
our era of new conjugate vaccines. In this study, we ana-
lyzed the incidence and distribution of the different sero-
types causing pneumococcal infections (invasive and
non-invasive cases) among the pediatric population of
southern Catalonia, Spain, throughout the 2002-2009 PCV7
era. We also evaluated serotype coverage for the different
PCV formulations at the beginning of the new PCV era.

Methods

This is a population-based surveillance study conducted
among the pediatric population in the region of Tarragona
(a mixed residential-industrial area in the Mediterranean
coast of southern Catalonia, Spain) with an overall popu-
lation, according to 2006 census data, of 337,289 all-age
inhabitants [12]. Cases were identified from a surveillance
study performed in the 19 primary care centers (PCCs) and
laboratory departments of the two reference hospitals in the
study area (Joan XXIII and Santa Tecla) between 1 January
12002 and 31 December 2009. The study was approved by
the Institutional Review Boards of the Catalonian Health
Institute (no. PI1-02/1147).

IPD cases included for analysis met the following cri-
teria: (1) the patient was aged <14 years and lived in the

@ Springer

study area; (2) pneumococcus was isolated from the
patient’s blood samples, cerebrospinal fluid (CSF) samples,
or other normally sterile sites. Non-invasive pneumococcal
infection was considered when pneumococcus was isolated
from ocular, otic, respiratory, or other exudates.

The discharge diagnosis databases of the participating
hospitals and PCCs, coded according to the International
Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modifi-
cation (ICD-9), were initially used to identify possible
cases (ICD-9 codes: 038.2, 041.2, 320.1, 481, 510.9, 567.1,
and 711.0). Laboratory records were used to identify cases
of pneumococcal infections not detected in the ICD-9
discharge codes. All cases were validated by checking
clinical records and classified according to their presenta-
tion in different clinical syndromes (meningitis, sepsis,
nonfocal or primary bacteremia, conjunctivitis, otitis,
X-ray pneumonia, and/or other acute respiratory tract
infections).

Pneumococcal isolates were sent to the reference labo-
ratory of the National Center of Microbiology (Madrid),
where serotyping was performed by the Quellung reaction
or dot-blot assay [13]. In the 2002-2003 period, no
guideline was in place for serotyping all IPD isolates in the
study area; consequently, only strains isolated from severe
illnesses were send for serotyping. Since 2004, a guideline
for serotyping all IPD isolates has been applied. For non-
invasive infections, there was no established guideline for
typing isolates across the study period; consequently, these
were serotyped or not according to the request of the
attending physician.

The prevalence of infections caused by serotypes
included in the distinct PCVs was estimated for different
population subgroups as well as for the 2002-2005 and
20062009 periods separately. Incidence rates were cal-
culated using the population census data of the study
region at the beginning of each period (41,606 and 52,203
inhabitants aged 0—14 years, respectively) [11]. The 95 %
confidence intervals (Cls) of the rates were calculated by
assuming a Poisson distribution. To compare proportions
we used the chi-square or exact Fisher’s test as appro-
priate. Statistical significance was set at p < 0.05 (two-
tailed).

Results

During the total study period 2002-2009, 181 cases of
pneumococcal infection were observed (84 invasive and 97
non-invasive cases), which translates into incidences (per
100,000 population-year) of 22.4 (95 % CI 11.2-40.1) for
IPD, 25.9 (95 % CI 15.5-40.3) for non-invasive infections,
and 48.2 (95 % CI: 32.5-68.9) for overall pneumococcal
infections.
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The mean age of children with pneumococcal infections
was 3.2 years [standard deviation (SD) 3.1], and 110 chil-
dren (60.8 %) were male. No deaths from pneumococcal
infection were observed. Cases were more common in the
winter and autumn (63 and 56 cases, respectively) than in the
spring and summer (43 and 16 cases, respectively).

Pneumococcus was identified by testing blood samples
in 70 cases, ocular exudates in 45 cases, otic exudates in 42
cases, pleural fluid in eight cases, CSF samples in six cases,
respiratory tract exudates in seven cases, wound exudates
in two cases, and urine in one case. Table 1 shows the
incidence rates of the different invasive and non-invasive
clinical syndromes throughout the study period and
according to two age strata.

Incidence rates (per 100,000 population-year) of overall
pneumococcal infections were 104.6 (95 % CI 65.6-158.9)
in infants aged0—4 years and 16.3 (95 % CI 6.5-33.5) in
children aged 5-14 years. The incidences of invasive
infections were 42.0 (95 % CI 16.8-86.5) and 11.3 (95 %
CI 2.3-32.9), respectively, and those of non-invasive
infections were 62.6 (95 % CI 35.1-103.3) and 5.0 (95 %
CI 1.0-14.6), respectively.

The incidence rates of overall invasive and non-invasive
infections did not significantly vary between 2002-2005
and 2006-2009 when the total study population aged
0-14 years was considered (Table 2). Among the subgroup
of infants aged <2 years, the incidence rate of overall
pneumococcal infections considerably decreased between
2002-2005 and 2006-2009 by an almost statistically sig-
nificant —35 % (95 % CI —74 to 3; p = 0.059). Among
children aged 2—4 years, the incidence rates did not sub-
stantially vary between 2002-2005 and 2006-2009, and
among children aged 5-14 years, the incidence rate
increased from 6.4 to 24.6 per 100,000 between both
periods.

Table 3 shows the serotype distribution of 98 cases with
any serotype according to invasive and non-invasive cases
that were identified throughout the total 2002-2009 study
period. Overall, the most dominant serotypes were type 1
(24 cases, 24.5 %), type 14 (15 cases, 15.3 %), and type
19A (14 cases, 14.3 %). Serotypes 1 and 14 were signifi-
cantly more common in invasive than non-invasive cases,
whereas serotypes 6A, 15A, and 15B were more common
in non-invasive cases. The percentage of cases caused by
serotype 14 significantly decreased from 2002-2005 to
2006-2009 (35 vs. 10.3 %; p = 0.006). Although differ-
ences did not reach statistical significance, there was an
observable increasing trend for infections between the
2002-2005 and 2006-2009 periods caused by serotypes 1
(from 10.0 to 28.2 %; p = 0.144), serotype 19A (from 10.0
to 154 %; p = 0.728), serotype 6A (from 0 to 5.1 %;
p = 0.579), and serotype 15B (from O to 5.1 %;
p = 0.579).

When all serotyped isolates across 2002-2009 were
considered, 25.5 % of cases were due to serotypes included
in PCV7, 53.1 % in PCV10, and 73.5 % in PCVI3
(Table 4). Comparing the 2002-2005 and 2006-2009
periods, we observed a significant decrease in the per-
centages of cases caused by serotypes included in PCV7
(60.0 vs. 16.7 %, respectively; p < 0.001), whereas the
percentage of cases due to PCVI10 (75.0 vs. 47.4 %;
p = 0.028) and PCV13 (85.0 vs. 70.5 %; p = 0.190) did
not significantly vary between both periods.

Data on vaccination status were available for 159 of the
total 181 cases (87.8 %) included in the study: 43 had
received PCV7 and 116 were unvaccinated. Among the 43
vaccinated children, no cases were caused by serotypes
included in PCV7, 17 (39.5 %) were due to non-PCV7
types, and 26 (60.5 %) were non-typed. Of the 116 infec-
tions which occurred among non-vaccinated children, 22
(19 %) were caused by serotypes included in the PCV7, 43
(37 %) were caused by non-PCV7 serotypes, and 51
(44 %) were non-typed. For invasive infections, the num-
ber of cases due to PCV7 serotypes was significantly lower
among children who had received PCV7 as compared
with unvaccinated children (0 vs. 31 %, respectively;
p = 0.046). For non-invasive infections, although no case
due to PCV7 serotypes was observed among vaccinated
children, no significant difference was found when vacci-
nated children were compared with unvaccinated children
(0 vs. 3.8 %, respectively; p = 0.516). Table 5 shows the
incidence of PCV7 and non-PCV7 types according to the
vaccination status of children and the type of pneumo-
coccal infection.

Discussion

We undertook a long-term population-based surveillance
study (2002-2009) to evaluate the changing epidemiology
of pneumococcal infections in terms of incidence and
serotype distribution in the pediatric population of a well-
defined geographical area in southern Catalonia (Spain)
with low/intermediate coverage of PCV7 across the
2002-2009 period (which basically covers all of the PCV7
era).

In our study population, the main epidemiological chan-
ges occurred among the subgroup of infants aged <2 years
(target population for vaccination), among whom the
incidence rates of overall pneumococcal infections showed
a major decrease, from 171 to 111 per 100,000 population-
year, between 2002-2005 and 2006-2009. This decrease
represents an almost statistically significant reduction
of 35 % (p = 0.059). This result fits with a theoretical
expected direct impact of vaccination of approximately
25 % if we consider a theoretical vaccine efficacy of 89 %
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Table 1 Incidence rates of pneumococcal infections according to different clinical presentations among the pediatric population in southern

Catalonia, Spain throughout 2002-2009

Clinical presentations 2002-2005, n (IR)* 2006-2009, n (IR)* p value® Overall 2002-2009, n (IR)

Children (04 years)

Invasive infections
Bacteremic pneumonia 4 (7.0) 10 (12.7) 0.311 14 (10.3)
Pleural effusion/empyema 2 (3.5) 3 (3.8) 0.931 5@3.7)
Meningitis 4 (7.0) 0 (0) 0.030 4(2.9)
Sepsis 2 (3.5) 0 (0) 0.175 2 (1.5)
Nonfocal bacteremia 13 (22.9) 19 (24.1) 0.883 32 (23.6)
All invasive infections 25 (44.0) 32 (40.6) 0.762 57 (42.0)

Non-invasive infections
Low respiratory tract infections 0 (0) 5(6.3) 0.066 5@3.7
Otitis 15 (26.4) 20 (25.4) 0.909 35 (25.8)
Conjunctivitis 24 (42.4) 18 (22.8) 0.045 42 (30.9)
Others® 2 (3.5) 1(1.3) 0.379 322
All non-invasive infections 41 (72.1) 44 (55.8) 0.236 85 (62.6)

Children (5-14 years)

Invasive infections
Bacteremic pneumonia 0 (0) 5(3.8) 0.047 5@2.1)
Pleural effusion/empyema 1(0.9) 2 (1.5) 0.667 3(1.3)
Meningitis 0 (0) 2 (1.5) 0.294 2 (0.8)
Sepsis 0 (0) 0 (0) - 0 (0)
Nonfocal bacteremia 3.7 14 (10.8) 0.020 17 (7.1)
All invasive infections 4 (3.7) 23 (17.7) 0.001 27 (11.3)

Non-invasive infections
Low respiratory tract infections 1 (0.9) 1 (0.8) 0.705 2 (0.8)
Otitis 1(0.9) 6 (4.6) 0.095 7(2.9)
Conjunctivitis 1(0.9) 2 (1.5) 0.564 3(1.3)
Others 0 (0) 0 (0) - 0 (0)
All non-invasive infections 327 9 (6.9) 0.215 12 (5.0)

Total children (0-14 years)

Invasive infections
Bacteremic pneumonia 4 (2.4) 15 (7.2) 0.041 19 (5.1)
Pleural effusion/empyema 3(1.8) 52.4) 0.696 8 (2.1)
Meningitis 4(2.4) 2 (1.0) 0.271 6 (1.6)
Sepsis 2 (1.2) 0 (0) 0.196 2 (0.5)
Nonfocal bacteremia 16 (9.6) 33 (15.8) 0.099 49 (13.1)
All invasive infections 29 (17.4) 55 (26.3) 0.215 84 (22.4)

Non-invasive infections
Low respiratory tract infections 1 (0.6) 6 (2.9) 0.109 7 (1.9)
Otitis 16 (9.6) 26 (12.5) 0.414 42 (11.2)
Conjunctivitis 25 (15.0) 20 (9.6) 0.130 45 (12.0)
Others® 2 (1.2) 1(0.5) 0.436 3 (0.8)
All non-invasive infections 44 (26.4) 53 (25.4) 0.565 97 (25.9)

* IR Incidence rates per 100,000 population year

® p values were calculated using chi-square or Fisher’s tests, as appropriate

¢ Includes two cases of wound infection and one case of urinary tract infection
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Table 2 Trends on invasive and non-invasive pneumococcal infections between 2002-2005 and 20062009 periods among different age strata

in southern Catalonia, Spain

Pneumococcal infections  2002-2005, n (IR)*  2006-2009, n (IR)* p value®  2002-2009, n (IR)*  Percentage difference, % (95 % CI)°
0—1 year
Invasive infections 10 (44.0) 11 (34.9) 0.595 21 (38.7) —20.7 (—58.6 t0 99.9)
Non-invasive infections 29 (127.5) 24 (76.1) 0.058 53 (97.6) —40.3 (—84.7.0 to 4.1)
Overall infections 39 (171.4) 35 (111.0) 0.059 74 (136.3) —35.3 (=74 to 2.8)
2-4 years
Invasive infections 15 (44.0) 21 (44.4) 0.975 36 (44.2) 0.9 (=67 to 69)
Non-invasive infections 12 (35.2) 20 (42.3) 0.613 32 (39.3) 20 (—59.0 to 99.0)
Overall infections 27 (79.1) 41 (86.7) 0.712 68 (83.5) 9.5 (—41.9 to 61.0)
5-14 years
Invasive infections 4 (3.7) 23 (17.7) 0.001 27 (11.3) 384.7 (159.2 to 610.1)
Non-invasive infections 3.7 9 (6.9) 0.235 12 (5.0) 152.8 (—51.5 to 357.2)
Overall infections 7 (6.4) 32 (24.6) 0.002 39 (16.3) 285.3 (129.5441.1)
0-14 years
Invasive infections 29 (17.4) 55 (26.3) 0.215 84 (22.4) 51.2 (—=3.9 to 106.3)
Non-invasive infections 44 (26.4) 53 (254) 0.565 97 (25.9) —3.9 (—44.0 to 36.0)
Overall infections 73 (43.9) 108 (51.7) 0.665 181 (48.2) 17.9 (—14.7 to 50.5)

? IR Incidence rates per 100,000 population-year

® p values were calculated using Chi-squared or Fisher’s tests, as appropriate
¢ The difference was calculated by subtracting the IR in 2002-2005 from the IR in 2006-2009, then dividing by the IR in 2002-2005 and

multiplying the answer by 100

[2], a serotype—vaccine coverage of approximately 75 %
when PCV7 was introduced [13], and an increase of 35 %
in PCV7 uptakes between the early and the late study
periods [11]. In contrast with other studies, a protective
indirect effect of vaccination was not observed for other
population subgroups in our study, likely due to the fact
that vaccine uptake was not sufficient to achieve a “herd”
effect in the unvaccinated population.

Both the beneficial effect of massive vaccination in
young children (direct and indirect effect by herd protec-
tion) and the negative effects due to the serotype replace-
ment phenomenon have been largely studied in the USA,
where vaccination uptakes have been very high since
PCV7 was licensed in 2000 [4, 5, 7, 8]. However, data on
the incidence of pneumococcal infections in European
countries after PCV7 was licensed are scarce [14]. In
addition, little is known about the direct and indirect effects
of vaccination applied individually, throughout the private
sector, resulting in low/intermediate vaccine uptakes.

Spanish studies on the incidence of IPD after the
licensing of PCV7 have obtained disparate results [15-19].
In a large study evaluating temporal trends in the whole
Spanish population, Fenoll et al. [13] observed a significant
decrease in the incidence of infections due to PCV7 sero-
types between 1996-2006, while the incidence of non-
PCV7 serotypes increased, with the consequence that there
was no clear pattern in the overall incidence of IPD. If we

consider children aged <5 years, non-statistically signifi-
cant reductions in the incidence of overall IPD ranging
from 12 to 18 % have been reported in different Spanish
regions [15-17], although one study reported a significant
reduction of 40 % in the Basque country [18] and another
study reported a significant increase of 58 % in Barcelona
[19]. A decline in IPD among young infants was reported
during the period 2007-2009 in Madrid, following the
introduction in 2006 of a publicly funded PCV7 vaccina-
tion program [20]. In contrast, in the 2007-2009 period,
IPD incidence rates among children aged <5 years have
been reported to have increased in the Barcelona area (from
76.2 to 109.9 cases per 100,000 between 2007-2009) [21].

In our study, the significant increase in infections due to
non-PCV7 types largely reflects emerging serotypes not
included in the vaccine (mainly types 1 and 19A, which
accounted for 43.6 % of overall identified serotypes in the
late 2006-2009 period). During the study period, the six
most common serotypes (1, 14, 19A, 19F, 6A, and 15B)
represented two-thirds (66.4 %) of the overall identified
serotypes. Three of these are included in PCV10 and five in
PCV13; 15B is not included in either of these PCVs. Our
results do not substantially differ from data reported in
other studies, which also found these serotypes to be
among the most common serotypes recovered from inva-
sive infections in children. Seven serotypes (1, 5, 6A, 6B,
14, 19F, and 23F) are the most common serotypes causing
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Table 3 Serotype distribution of 98 cases with any serotype identified
throughout the total 2002-2009 period, according to invasive and non-
invasive pneumococcal infections

Table 4 Serotype coverage for distinct PCV formulations according
to invasive and non-invasive Streptococcus pneumoniae isolates
throughout the 2002-2009 study period

Serotype Invasive Non-invasive p value® Overall
infections infections (N = 98),
(N = 695), (N = 33), n (%)
n (%) n (%)
PCV7 types
4 0 (0.0) 0 (0.0) - 0 (0.0)
6B 0 (0.0) 1 (3.0) 0.337 1(1.0)
A% 1(1.5) 0 (0.0) 0.999 1(1.0)
14 15 (23.1) 0 (0.0) 0.003 15 (15.3)
18C 2 (3.1) 0 (0.0) 0.549 2 (2.0)
19F 3 (4.6) 1 (3.0) 0.999 4 (4.1)
23F 2 (3.1) 0 (0.0) 0.549 2 (2.0)
PCV10-non-PCV7 types
1 22 (33.9) 2 (6.1) 0.003 24 (24.5)
5 0 (0.0) 0 (0.0) - 0 (0.0)
7F 3 (4.6) 0 (0.0) 0.549 3@3.1)
PCV13-non-PCV10 types
3 0 (0.0) 2 (6.1) 0.111 2 (2.0)
6A 0 (0.0) 4 (12.1) 0.011 4 (4.1)
19A 7 (10.8) 7(21.2) 0.163 14 (14.3)
Non-PCV13 types
ON 1(1.5) 0 (0.0) 0.999 1(1.0)
10A 1(1.5) 1 (3.0) 0.999 2 (2.0)
11/11A 1(1.5) 2 (6.1) 0.262 3@3.1)
12F 2 (3.1) 1 (3.0) 0.999 3@3.1)
15A 0 (0.0) 39.1) 0.036 3@3.1)
15B 0 (0.0) 4 (12.1) 0.011 4 (4.1)
15C 2@3.1) 1 (3.0) 0.999 3@3.1)
16/16F 0 (0.0) 1(3.0) 0.337 1 (1.0)
22/22F 1(1.5) 1(3.0) 0.999 2 (2.0)
23A 0 (0.0) 1 (3.0) 0.337 1(1.0)
23B 0 (0.0) 1 (3.0) 0.337 1(1.0)
34 1(1.5) 0 (0.0) 0.999 1 (1.0)
35B 1(1.5) 0 (0.0) 0.999 1 (1.0)

PCV Pneumococcal conjugate vaccine

* p values were calculated using the chi-square or Fisher’s tests, as
appropriate

invasive infections on both a worldwide and regional scale
[22]. Furthermore, similar to our data, serotypes 1 and 19A
were also identified in these studies as the most relevant
emerging types throughout the PCV7 era [7, 8, 14, 15, 19,
23, 24]. We note that the increase in pneumococcal
infections caused by serotype 6A could be due, in part, to
the increase in the newly discovered serotype 6C (since the
classic Quellung reaction could not distinguish between
them) [25].

It is possible that changes in blood culture practices
during our study period could have caused the observed
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Serotype 2002-2005, 2006-2009, p value® 2002-2009,
n (%) n (%) n (%)
Invasive infections
No. of cases 18 47 65
PCV7 types 12 (66.7) 11 (23.4) 0.001 23 (354)
PCV10 types 14 (77.8) 34 (72.3) 0.655 48 (73.9)
PCV13 types 16 (88.9) 39 (82.9) 0.554 55 (84.6)

Non-invasive infections
No. of cases 2 31 33

PCV 7 types 0 2 (6.5) 0.880 2 (6.1)
PCV10 types 1 (50.0) 3.7 0.231 4 (12.1)
PCV13 types 1 (50.0) 16 (51.6) 0.742 17 (51.5)
Overall pneumococcal infections
No. of cases 20 78 98
PCV7 types 12 (60.0) 13 (16.7) <0.001 25 (25.5)
PCV10 types 15 (75.0) 37 (47.4) 0.028 52 (53.1)
PCV13 types 17 (85.0) 55 (70.5) 0.190 72 (73.5)

4 p values were calculated using the chi-square or Fisher’s tests, as
appropriate

changes in the incidence of IPD. Our results must be
interpreted taking into account that based on the laboratory
reference data in the study area, the total number of blood
cultures performed during the study period increased by
17 %, from 43,941 in the 2002-2005 period to 51,464 in
the 2006-2009 period. This could explain the unexpected
increase in the incidence rates of bacteremic pneumonia
and nonfocal bacteremia observed among children aged
5-14 years in our study. However, although the relatively
low frequency of blood culture tests performed in the early
PCV7 period possibly produced an underestimation of the
true incidence of invasive infections, a possible bias
comparing the prevalence of serotype distribution between
the early and late PCV7 periods is unlikely.

Across the total 2002—-2009 study period, the proportion
of cases typed was relatively high for invasive isolates
(77 %) and low for non-invasive isolates (34 %). With
respect to non-invasive infections, there was no established
guideline for typing non-invasive isolates in the study area
across the study period, and these were serotyped or not
according to the request of the attending physician.
Therefore, considering that non-invasive infections are
commonly not a severe illness, the proportion of non-
invasive isolates typed was small, which is a limitation of
our study. Other limitations of this study include the rela-
tively low number of cases and the difficulty in general-
izing the results.

None of the children in our study who had received PCV7
had a pneumococcal infection (invasive or non-invasive)
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Table 5 Distribution of pneumococcal infections caused by PCV7
and non-PCV7 serotypes according to the vaccination status of chil-
dren and the type of pneumococcal infection

Vaccinated, Unvaccinated, p value®
n (%) n (%)
Invasive infections
No. of cases 9b 64°
PCV7 types 0 (0.0) 20 (31.3) 0.046
Non-PCV types 7 (77.8) 27 (42.2) 0.048
Non-typed 2 (22.2) 17 (26.5) 1.000
Non-invasive infections
No. of cases 34 52
PCV7 types 0 (0.0) 2 (3.8) 0.516
Non-PCV types 10 (29.4) 16 (30.8) 0.893
Non-typed 24 (70.6) 34 (65.4) 0.614
Overall infections
No. of cases 43 116
PCV7 types 0 (0.0) 22 (19.0) 0.002
Non-PCV types 17 (39.5) 43 (37.0) 0.775
Non-typed 26 (60.5) 51 (44.0) 0.064

PCV7 Heptavalent pneumococcal conjugate vaccine

4 p values were calculated using the chi-square or Fisher’s tests, as
appropriate

® Three cases were caused by serotype 19A (two nonfocal bacteremia
and one empyema), two by serotype 1 (one empyema and one non-
focal bacteremia), two by serotype 15C (both bacteremic pneumonia),
and two were non-typed (both bacteremia)

¢ Fifteen cases caused by serotype 1 (7 of nonfocal bacteremia, 5 of
pneumonia, and 3 of empyema); 14 cases caused by type 14 (8 of
nonfocal bacteremia, 4 of pneumonia, and 1 of meningitis); three
cases by type 7F (nonfocal bacteremia), three by serotype 19F
(nonfocal bacteremia), two by type 19A (1 of meningitis and 1 of
pneumonia), two by type 23F (1 of meningitis and 1 nonfocal bac-
teremia), one by type 9 N (pneumonia), one by type 9 V (meningitis),
one by type 10A (sepsis), one by type 22F (meningitis), one by types
11A, 12F, 18C, 34, and 35B (all cases of nonfocal bacteremia), and 17
cases were non-typed (10 of bacteremia, 3 of pneumonia, 2 of
empyema, 1 of meningitis, and 1 of sepsis

due to serotypes included in the vaccine. Our data support the
high effectiveness of PCV7 against invasive infections [2],
but we did not observe a protective effect against non-inva-
sive infections.

A major strength of this study is that it is population-
based and was conducted in a well-defined geographical
area during an 8-year period that included both the early
and late PCV7 eras. Other important strengths are the
validation of cases by checking clinical records and the
inclusion of both invasive and non-invasive infections.
Many studies have reported incidence data on invasive
pneumococcal disease in children, but most of these
were hospital or laboratory based, and very few assessed
non-invasive infections. The incidence rates of distinct

pneumococcal infections in the different population sub-
groups observed in our study fall within the range of rates
reported in other Spanish studies [15-19], which supports
the validity of our methods. For non-invasive infections,
some of the diagnoses could have low specificity, making it
difficult to draw conclusions about incidence data in this
category. Nevertheless, we have chosen to include this
category in our study (showing separate analyses for
invasive and non-invasive categories in all tables) because
prior data published in the literature on non-invasive
pneumococcal infections is very scarce and our study could
provide interesting data on this concern.

In summary, we evaluated changes in the epidemiology
of pneumococcal infections among Catalonian children
throughout the 2002—-2009 period. Although a decrease in
incidence rates due to PCV7 strains did occur, we also
observed an increase in the incidence rates of pneumo-
coccal infections by non-PCV7 serotypes, resulting in
non-significant changes in the global incidence of pneu-
mococcal infections among the total pediatric population.
We noted that PCV7 uptake was low/intermediate in our
setting (approximately 50 %), which could explain the
absence of a significant impact in our population. This is an
important observation and supports the argument that if a
PCV is to be introduced in a setting, it should be widely
administered to the target population in order to achieve
large vaccine uptakes that result in “herd” protection in the
rest of the population. If we consider the new PCVs,
although the potential impact of both PCV10 and PCV13 in
preventing pneumococcal infections is considerable, there
still remains an important proportion (approximately a one-
half and one-third, respectively) of invasive pneumococcal
infections not covered by these vaccines.

In the next years, updated epidemiological surveillance
studies to document incidences of pneumococcal infections
and serotype distribution in distinct geographical settings
will be greatly needed. These studies should provide
important data to assess the impact of vaccination pro-
grams in different settings, to determine the possible value
(evolution of serotype—vaccine coverage), and to accu-
rately evaluate the possible effects and epidemiological
impact of the new conjugate vaccines.
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