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I- LISTADO DE ABREVIATURAS

ABS: Area Basica de Salud

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CEIC: Comité Etico de Investigaciones Clinicas
CIE-9: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92 revision
CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos

ENI: Enfermedad neumocacica invasiva

EMA: Agencia Europea del Medicamento

IC: Intervalo de confianza

IDIAP: Instituto de Investigacion en Atencion Primaria
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

VNC: Vacuna neumococica conjugada

VNC7: Vacuna neumococica conjugada heptavalente
VNC10: Vacuna neumocécica conjugada decavalente
VNC13: Vacuna neumocécica conjugada trecevalente
VNP: Vacuna neumocdcica polisacarida

VNP23: Vacuna neumocdcica polisacarida tricosavalente
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1. Epidemiologia enfermedad neumocoécica

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) son
un importante problema de salud en todo el mundo. Segun una estimacion de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2002, cada afio se producen
alrededor de 1,6 millones de casos de infecciones neumocadcicas mortales en el
mundo, la mayoria en menores de un afo y personas de edad avanzada (OMS
2008). En el aflo 2008 de los 8,8 millones de muertes que se calcula se
produjeron en el mundo en nifios menores de 5 afios, la OMS estimé que unas
476.000 (333.000 a 529.000) fueron causadas por infecciones neumocdcicas
(OMS 2012). En Europa, antes de la vacunacion generalizada con la vacuna
neumocécica heptavalente (VNC7), la incidencia anual media de enfermedad
neumocacica invasiva (ENI) en nifios menores de 2 afios era de 44,4 casos por
100.000 personas/afio con una tasa de letalidad media del 3,5% (Isaacman
2010). En personas de edad avanzada la incidencia se encuentra alrededor de
50-60 casos por 100.000 personas/afio y se estima que entre un 30-50% de
los casos de neumonia extra hospitalaria del adulto que requieren
hospitalizacion estan causados por S. pneumoniae. (OMS 2012). Es obvio que
la susceptibilidad a la infeccidbn neumocécica varia con la edad, siendo mas alta
entre los nifios y personas de edad avanzada (Ortqvist 2003), pero también son
factores importantes para la adquisicion de la enfermedad, la zona geografica,
la raza, el estatus econdmico, el lugar de infeccién asi como las condiciones
basales de salud (Hausdorff 2001).

2. El patégeno: Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae es un microorganismo capsulado cuyo principal reservorio es la
nasofaringe humana. Esta colonizacion varia con la edad encontrandose en un
30-40% de los nifios menores de 5 afos, para ir disminuyendo
progresivamente hasta aproximadamente un 10% en los adultos (Ekdahl 1997).
Una vez esta colonizacién se ha producido, la infeccion puede producirse si el
microorganismo llega a estructuras de la via respiratoria donde es mas dificil de
eliminar, como los bronquios o0 senos nasales, pero en otras ocasiones se

comporta como un organismo invasivo penetrando los tejidos y llegando al
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sistema circulatorio (Gillespie 2000). S. pneumoniae posee una gran variedad
de factores de virulencia que contribuyen por una parte a la capacidad de
invasion de los tejidos infectados como por otra, a la evasion y/o supresion de

las defensas del huésped (Tabla 1 - Figura 1).

Factor Actividad

Capsula polisacarida Antifagocitico, evita opsonizacion, baja inmunogenicidad
Pared celular Efecto antiinflamatorio

Neumolisina (gen ply) Efecto citolitico y citotdxico, proinflamatorio

PspA, PspC Inactivacion complemento, molécula adhesion

Zinc metaloproteasas Escinde secrecién IgA

Hialuronidasa Potencia efecto neumolisina y peréxido hidrégeno
Fosforilcolina Molécula de adhesion

Peroxido de hidrégeno Dafio pulmonar

LytA (autolisina) Liberacién neumolisina y productos pared celular

Tabla 1: Factores de virulencia de S. pneumoniae (adaptado de Anderson 2011)
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Figura 1: Esquema distribucién factores de virulencia de S. pneumoniae (Kadioglu 2008)

Esta capacidad antifagocitica se debe principalmente a la capsula polisacarida,
principal factor de virulencia que, en funcién de los polisacaridos que la
conforman y la respuesta antigénica que originan, se han descrito hasta 94
serotipos diferentes (Calix 2012), aunque solo unos 15 a 20 causan la mayoria
de las infecciones neumocécicas en el mundo. La pertenencia a un serotipo u
otro determinado hace que haya neumococos con mayor propension a

colonizar la nasofaringe y menor propension a producir enfermedad invasiva,
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mientras que otros tienen una mayor capacidad de invasion y raramente se
encuentran colonizando como los serotipos 1, 5 y 7F (Brueggemann 2003).
Ademas este perfil de invasividad también se correlaciona con el tipo de
pacientes a los que afectan, asi los mas invasivos afectan a personas jovenes
sanas, mientras que los serotipos con menor potencial invasor afectan a
personas de edad avanzada y con mayor frecuencia de comorbilidades
(Haussdorff 2000).

3. Abordaje terapéutico:

La enfermedad neumocdcica puede abordarse desde dos frentes: inmunizacion
activa y 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 (Lynch 2010), y ademas la emergencia de
serotipos resistentes a multiples antibiéticos de uso habitual tras la
introduccién en el afilo 2000 de la primera vacuna conjugada, han aumentado
considerablemente en la Ultima década (Lifiares 2010). Sirva como ejemplo que
a pesar del uso adecuado de los antibidticos, la mortalidad global de la
neumonia neumocacica comunitaria esta cerca del 10%, siendo del 30-40% en
la poblacion de edad avanzada con ENI, llegando incluso al 50% en el caso de
pacientes mayores de 64 afos ingresados en una unidad de cuidados

intensivos (Casas Maldonado 2014).

En cuanto a la vacunacion, la existencia de mas de 90 serotipos distintos, la
diversidad geografica asi como las distintas caracteristicas epidemiologicas
que presentan algunos de ellos, ha complicado mucho la obtencién de una
vacuna plenamente eficaz (Hausdorff 2005). Actualmente se dispone de dos
tipos de vacunas antineumocécicas, las polisacaridas, cuyo Unico
representante es la vacuna neumocécica polisacarida tricosavalente (VNP23) y
las conjugadas, de las que se disponen tres presentaciones diferentes, la
vacuna neumocodcica conjugada heptavalente (VNC7), la vacuna neumocécica
conjugada decavalente (VNC10) y la vacuna neumocécica conjugada
trecevalente (VNC13). La VNP23, esta compuesta por el polisacarido capsular

purificado de 23 serotipos diferentes de neumococo sin ningun adyuvante
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asociado. Estos polisacaridos neumocécicos son antigenos independientes de
los linfocitos T y, por lo tanto, son poco inmundgenos en los nifios menores de
2 afos y no generan memoria inmunitaria, por lo que esta vacuna fue
recomendada solamente para los adultos de edad avanzada y/o alto riesgo
(Fedson 2003).

Las vacunas antineumococicas conjugadas (Figura 2) como bien indica su
nombre, estan basadas en el acoplamiento quimico de polisacaridos de S.
pneumoniae a una proteina transportadora inmundgena, como la proteina D de
Haemophilus influenzae o el toxoide tetanico o diftérico. De esta forma se
potencia la respuesta de anticuerpos, se induce la memoria inmunitaria al
activar los linfocitos T (OMS 2012), y se favorece la produccién de anticuerpos
IgA en las mucosas que reducen la colonizacion de serotipos vacunales
generando una inmunidad de grupo al reducir las oportunidades de transmision
(Picazo 2013). Ademas se les afiade como adyuvante el fosfato de aluminio
gue se piensa que promueve la captacion de antigeno y activa el sistema
innato en el lugar de la administracién (Lambrecht 2009).

Carrier: 4 |6B |9V | 14 | 18C | 19F | 23F
CRM1g7

H. influenzae

ProteinD, | 4 | 6B |9V | 14 | 18C | 19F | 23F 1 85 | TF
Tetanus and
Diphtheria
Toxoid.

Carrier: 4 |6B |9V | 14 | 18C | 19F | 23F 1 5§ |TF]| 3 6A | 19A
CRMjar

CRM 197: proteina transportadora diftérica atéxica

Figura 2: Serotipos incluidos en las diferentes vacuna neumocécicas conjugadas junto con las diferentes
proteinas conjugadas (Isaacman 2010).

La VNP23 fue autorizada en el afio 1983 y fue recomendada para adultos de
alto riesgo y personas de edad avanzada (Fedson 2003) pero no fue hasta el
mes de octubre de 1999, cuando empez6é en Catalufia un programa de

vacunacion financiado con fondos publicos para este grupo de poblacion. En el
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area de estudio, en la poblacion anciana en general, la cobertura vacunal
aumento rapidamente hasta un 44% en el afio 2001 (Vila Corcoles 2006) pero
desde entonces dicha cobertura se fue incrementado mas lentamente,
alcanzando un 60% aproximadamente en el afio 2009 (datos no publicados).
La eficacia de la VNP23 sigue siendo un tema muy controvertido, asi en el
informe de posicionamiento de la OMS en relacion a la VNP23 de 2003 (OMS
2003), comunicaron una eficacia de la vacuna frente a la ENI en adultos
alrededor del 55-60%, aunque segun la ultima revision Cochrane (Moberley
2013), tiene una efectividad del 74% frente ENI por serotipos vacunales, del
53% frente a neumonia neumococica no bacteriémica y del 29% frente a
neumonia de cualquier etiologia.

Puesto que la VNP23 no es inmundgena en nifios pequefios (grupo de alto
riesgo para la infeccion neumocacica), en el ailo 2000 se comercializo en
Estados Unidos la primera vacuna neumococica conjugada, la VNC7 para su
uso en nifios menores de 2 afios (Black 2000). La VNC7 (que cubria el 90% de
los serotipos causantes de ENI en los nifios americanos cuando la vacuna fue
desarrollada) proporcioné inicialmente excelentes resultados, observandose
importantes reducciones en la incidencia de infecciones causadas por serotipos
vacunales no solo entre los nifios vacunados sino también, mediante un efecto
indirecto por inmunidad de grupo, entre la poblacibn no vacunada tanto en
nifos como en adultos y personas ancianas (Whitney 2003; CDC 2005). En
Catalufia la VNC7 fue autorizada en junio de 2001, pero no fue incluida en el
calendario sisteméatico de vacunacion (excepto en nifios con riesgo alto de
padecer ENI). Sin embargo, la vacuna fue administrada en el sector privado
entre los nifos menores de 2 afos, con un aumento gradual de la cobertura
vacunal, pasando de un 13% en 2002, a un 47% en 2005 (Vila Cércoles 2007),
manteniéndose esta cifra en la actualidad (datos no publicados).
Posteriormente y debido a la presién vacunal entre otros factores, se observo
un fendbmeno de reemplazo de serotipos junto con la aparicion de algunos
serotipos emergentes (Singleton 2007; Mufioz-Almagro 2008; Hicks 2007), y
dos nuevas vacunas conjugadas incorporando progresivamente mas serotipos

(VNC10 y VNC13) fueron comercializadas en 2009 y 2010 respectivamente,
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ll- INTRODUCCION

para reemplazar a la “vieja” VNC7 en la inmunizacion infantil (Croxtall 2009;
CDC 2010).

Mas recientemente, considerando buenos datos de inmunogenicidad
observados en adultos, la nueva VNC13 fue también aprobada en 2012 para su
uso en adultos de alto riesgo (CDC 2012), mientras que la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) publicO su opinion positiva respecto a la ampliacion de

indicacion a cualquier adulto mayor de 18 afios en julio de 2013 (EMA 2013).
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lll- JUSTIFICACION

Diferentes estudios realizados en Espafia durante la pasada década, han
comunicado cambios en la incidencia y distribucién de serotipos causantes de
ENI tanto entre los nifios como entre los adultos (Tarragé 2011; Gonzalez
Martinez 2013; Ochoa Gondar 2011; Ardanuy 2012). En la actualidad, dada la
probable aparicién de efectos similares a los observados tras la introduccion de
la pionera VNC7, con la finalidad de monitorizar y comparar la evolucién de los
datos de incidencia y distribucidon de serotipos en los proximos afos, es
importante disponer de datos fiables y validos sobre la epidemiologia de las
infecciones neumocécicas en la etapa previa a la introduccién de las nuevas
vacunas conjugadas. De hecho un reciente estudio evaluando la prevalencia de
serotipos causantes de ENI en adultos de seis paises ha reportado un
incremento en el diferencial de cobertura serotipica entre la VNC13 y la VNP23
en los ultimos afos (Grabenstein 2014) y similar tendencia ha sido también
reportada en nuestro pais (Guevara 2014).
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IV- HIPOTESIS

Debido a la introduccion de las vacunas antineumococicas (polisacarida en
adultos y conjugada en nifios), la epidemiologia de la ENI en la poblacién
general puede haber variado substancialmente a lo largo de la Gltima década
en la regidn de Tarragona, y es posible que este efecto sea diferente si

consideramos la poblacion infantil o la poblacion mayor de 65 afos.
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V- OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir la incidencia y distribucion de los distintos serotipos de
Streptococcus pneumoniae causantes de ENI en la poblacion general de la
region de Tarragona durante el periodo 2006-2009, asi como analizar y
comparar la cobertura serotipica para cada una de las distintas
formulaciones de vacunacion anti-neumococica comercializadas (VNC-7,
VNC-10, VNC-13 y VNP-23).

Objetivo especificos:

Describir la incidencia y distribucion de los distintos serotipos de
Streptococcus pneumoniae causantes de ENI en la poblacién infantil (0-14
afos) de la region de Tarragona durante el periodo 2006-2009, asi como
analizar y comparar la cobertura serotipica para cada una de las distintas
formulaciones de vacunacion anti-neumococica de uso infantil
comercializadas (VNC-7, VNC-10 y VNC-13).

Describir la incidencia y distribucion de los distintos serotipos de
Streptococcus pneumoniae causantes de ENI en la poblacién mayor de 65
afos de la regidon de Tarragona durante el periodo 2006-2009, asi como
analizar y comparar la cobertura serotipica para cada una de las distintas
formulaciones de vacunacion anti-neumocoécica comercializadas para uso
en adultos (VNC-13 y VNP-23).

Analizar el posible impacto epidemiolégico (directo y/o indirecto) del uso de
la VNP-23 en la poblacion adulta y la VNC-7 en la poblacion infantil en la

region de Tarragona durante la pasada década.
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VI- METODOLOGIA

1. Disefio, emplazamiento y criterios de inclusion.

Estudio clinico epidemiolégico de base poblacional que incluyé todos los casos
de ENI ocurridos durante 2006-2009 entre la poblacién de cualquier edad
asignados a alguna de las 19 Areas Basicas de Salud (ABS) emplazadas en la
region de Tarragona (comarcas del Tarragonés, Alt Camp y Baix Penedés), con
una poblacion total de 337.289 de acuerdo con los datos del censo
correspondiente al afio 2006 (IDESCAT 2014).

El area de estudio incluye dos hospitales publicos/concertados de referencia
(Hospital Universitario Joan XXIIl y Hospital Santa Tecla) que cuentan con
sendos servicios de Laboratorio y Microbiologia que realizan analiticas y
cultivos microbiologicos tanto de los pacientes hospitalizados como
ambulatorios correspondientes a las 19 ABS de las tres comarcas de estudio.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Clinicas del
Institut Catala de la Salut (CEIC IDIAP Jordi Gol P13/76 y PI1-02/1147) y fue
realizado conforme a los principios generales para estudios observacionales

fijados por la institucion.

Se consideraron como casos todos aquellos episodios de ENI (cuadros
infecciosos en los que se identificé al S. pneumoniae como agente causal tras
su aislamiento de la sangre o de un liquido corporal normalmente estéril como,
p. e]. peritoneal, pleural, cefalorraquideo o sinovial) ocurridos desde 01/01/2006

a 31/12/2009 en personas de cualquier edad residentes en el area de estudio.

Los cadigos diagndsticos CIE-9 (Clasificacion Internacional de Enfermedades,
92 revision) del Conjunto Minimo Bé&sico de Datos (CMBD) de altas
hospitalarias/urgencias de los dos hospitales de referencia fueron utilizados
para identificar inicialmente la ocurrencia de posibles casos de infeccion
neumocodcica (cédigos 038.2, 041.2, 320.1, 481, 510.9, 567.1 y 711.0).
Adicionalmente, los registros especificos de Microbiologia de los dos
laboratorios de referencia del ambito del estudio fueron también revisados para

identificar posibles casos de ENI no detectados en los diagnosticos de altas
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VI- METODOLOGIA

hospitalarias/urgencias. Todos los presuntos casos de ENI inicialmente
identificados fueron posteriormente validados mediante revision de la historia
clinica (por parte de dos investigadores médicos que confirmaron el diagndstico
clinico y microbiologico y clasificaron los casos en funcion de la forma de

presentacion clinica de la ENI).

2. Procedimientos microbioldgicos

La identificacion y aislamiento de S. pneumoniae fue realizada mediante
técnicas microbioldgicas estandar basadas en la tincion de gram, sensibilidad a
optoquina y solubilidad en bilis en los dos laboratorios de referencia del area
de estudio. Las cepas fueron enviadas para serotipaje al Laboratorio Nacional
de Referencia de Neumococos del Instituto de Salud Carlos Ill (Majadahonda,
Madrid) donde fueron serotipados mediante reacciéon de Quellung usando un

antisuero especifico al serotipo/serogrupo comercial (Fenoll 2009).

3. Pruebas estadisticas

Se calculo la prevalencia de infecciones causadas por serotipos incluidos en la
VNCY7 (tipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F), en la VNC10 (tipos 1, 4, 5 ,6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F y 23F), en la VNC13 (tipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F y 23F) y en la VNP23 (tipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F).

Las tasas de incidencia para los subgrupos de mayor riesgo fueron calculadas
utilizando los censos de poblacién de la region de estudio al principio de cada
periodo (43.404 y 48.265 habitantes personas = 65 afios, 41.606 y 52.203
ninos < 14 anos respectivamente) (IDESCAT 2014). Los intervalos de
confianza (IC) fueron calculados asumiendo una distribucion de Poisson para
eventos infrecuentes. Chi cuadrado y test exacto de Fisher fueron usados en la
comparacion de proporciones, considerandose diferencias significativas si
p<0.05 (bilateral).
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Resumen

Introduccién: Las infecciones neumocdcicas representan un importante problema
de salud. El presente estudio analiz6 la distribucién de los distintos serotipos de
Streptococcus pneumoniae causantes de enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
en la regién de Tarragona durante 2006-2009.

Métodos: Se evaluaron 237 cepas, de las cuales 203 (85,7%) correspondian a
hemocultivos, 14 (5,9%) a liquido pleural, 13 (5,5%) a liquido cefalorraquideo y 7
(3%) a otros fluidos/tejidos. Cuarenta y siete muestras (19,8%) pertenecian a
nifios de <14 anos, 94 (39,7%) a personas 15-64 afios y 96 (40,5%) a personas
265 afos.

Resultados: Siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14 Y 19A) supusieron casi dos
tercios (63,3%) del total de serotipos identificados en pacientes de cualquier edad.
El serotipo 1 fue el mas comun entre los nifios (44,7%) y personas de 15-64 afios
(21,3%), mientras que el serotipo 19A fue el mas comudn entre las personas 265
afos (12,5%). Entre la poblacion general, la cobertura de serotipos para las
distintas vacunas antineumocdcicas polisacérida (VNP) y conjugadas (VNC) fue
del 17,3% para la VNC7, del 49,8% para la VNC10, del 73% para la VNC13 y del
80,2% para la VNP23 (p<0,001). Entre los nifios, las coberturas serotipicas fueron
23,4% para la VNC7, del 72,3% para la VNC10 y del 83% para la VNC13. Entre
las personas 265 afios, la cobertura serotipica fue del 62,5% para la VNC13 y del
68,8% para la VNP23.

Conclusién: Una considerable proporcion de los casos de ENI en nuestra

poblacion no estarian cubiertos por ninguna de las vacunas actuales.
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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones neumococicas representan
un importante problema de salud. El presente estudio anali-
70 la distribucion de los distintos serotipos de Streptococcus
pneumoniae causantes de enfermedad neumocdcica invasiva
(ENI) en la region de Tarragona durante 2006-2009.

Métodos. Se evaluaron 237 cepas, de las cuales 203
(85,7%) correspondian a hemocultivos, 14 (5,9%) a liquido
pleural, 13 (5,5%) a liquido cefalorraquideo y 7 (3%) a otros
fluidos/tejidos. Cuarenta y siete muestras (19,8%) pertene-
cian a nifos <14 afos, 94 (39,7%) a personas 15-64 afos y 96
(40,5%) a personas >65 afos.

Resultados. Siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14y 19A)
supusieron casi dos tercios (63,3%) del total de serotipos iden-
tificados en pacientes de cualquier edad. El serotipo 1 fue el
mas comun entre los ninos (44,7%) y personas 15-64 afios
(21,3%), mientras que el serotipo 19A fue el mas comun entre
las personas >65 afnos (12,5%). Entre la poblacion general, la
cobertura de serotipos para las distintas vacunas antineumo-
cocicas polisacarida (VNP) y conjugadas (VNC) fue del 17,3%
para la VNC7, del 49,8% para la VNC10, del 73% para la VNC13
y del 80,2% para la VNP23 (p<0.001). Entre los nifios, las co-
berturas serotipicas fueron del 23,4% para la VNC7, del 72,3%
para la VNC10 y del 83% para la VNC13. Entre las personas
>65 afos, la cobertura serotipica fue del 62,5% para la VNC13
y del 68,8% para la VNP23.

Conclusion. Una considerable proporcion de los casos de
ENI en nuestra poblacion no estarian cubiertos por ninguna de
las actuales vacunas.
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Prevalence of serotypes causing invasive
pneumococcal disease in the region of
Tarragona, Spain, 2006-2009: vaccine-
serotype coverage for the distinct
antipneumococcal vaccine formulations

ABSTRACT

Background. Pneumococcal infections remain a major
health problem worldwide. This study analysed the distribution
of distinct Streptococcus pneumoniae serotypes causing inva-
sive pneumococcal disease (IPD) among all-age population in
the region of Tarragona (Spain) throughout 2006-2009.

Methods. An amount of 237 strains were evaluated,
of which 203 (85.7%) were isolated from blood cultures, 14
(5.9%) from pleural fluids, 13 (5.5%) from CSF samples and 7
(3%) from other sterile sites. Forty-seven cases (19.8%) were
children <14 years, 94 (39.7%) were patients 15-64 years and
96 (40.5%) were patients >65 years.

Results. Seven serotypes (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14 and 19A)
caused almost two thirds (63.3%) of cases among all-age pa-
tients. Serotype 1 was the most common serotype among chil-
dren (44.7%) and among people 15-64 years (21.3%), whereas
serotype 19A was the most common among people >65 years
(12.5%).Among all-age population, serotype-vaccine cover-
age for the distinct pneumococcal polysaccharide vaccine
(PPV) and conjugate vaccines (PCVs) were 17.3% for the PCV7,
49.8% for the PCV10, 73% for the PCV13 and 80.2% for the
PPV23 (p<0.001). Among children, vaccine-serotype coverage
was 23.4% for the PCV7, 72.3% for the PCV10 and 83% for the
PCV13. Among people =65 years, vaccine-serotype coverage
was 62.5% for the PCV13 and 68.8% for the PPV23.

Conclusion. A considerable proportion of IPD cases
among our population would not be covered by the current
pneumococcal vaccines.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae
son un importante problema de salud en todo el mundo. La
enfermedad neumococica puede abordarse desde dos frentes:
inmunizacion activa y antibioterapia especifica. La antibi-
oterapia 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 neu-
mococos resistentes a antibioticos de uso habitual ha aumen-
tado en los ultimos afios'.

En cuanto a la vacunacion, la existencia de mas de 90
distintos serotipos de S. pneumoniae ha complicado mu-
cho la obtencién de una vacuna plenamente eficaz’. Hasta la
pasada década, solo se disponia de una vacuna neumocacica
polisacarida tricosavalente (VNP23) para su uso en la practica
clinica, siendo esta vacuna recomendada para los adultos de
edad avanzada y/o alto riesgo®.

Puesto que la VNP23 no es inmundgena en nifios pe-
quenos (grupo de alto riesgo para la infeccion neumocdcica),
en el afio 2000 se comercializd en USA una vacuna neumococi-
ca conjugada heptavalente (VNC7) para uso infantil*. La VNC7
(que cubria el 90% de los serotipos causantes de enfermedad
neumocacica invasiva (ENI) en los nifios americanos cuando la
vacuna fue desarrollada) proporciond inicialmente excelentes
resultados, observandose importantes reducciones en la inci-
dencia de infecciones causadas por serotipos vacunales no so-
lo entre los nifios vacunados sino también, mediante un efecto
indirecto por inmunidad de grupo, entre la poblacion no vacu-
nada®®. Posteriormente se observd un fenomeno de reemplazo
de serotipos, con aparicion de algunos serotipos emergentes’®,
y dos nuevas vacunas conjugadas incorporando progresiva-
mente mas serotipos (VNC10 y VNC13) fueron comercializadas
en 2009 y 2010, respectivamente, para reemplazar a la "vieja"
VNC7 en la inmunizacion infantil®'°. Mas recientemente, con-
siderando buenos datos de inmunogenicidad observados en
adultos, la nueva VNC13 fue también aprobada en 2012 para
su uso en adultos de alto riesgo''.

En Espafa, diferentes estudios realizados durante la pasa-
da década reportaron también cambios en la incidencia y dis-
tribucion de serotipos causantes de ENI tanto entre los nifios
como entre los adultos™ 6. En la actualidad dada la probable
aparicion de efectos similares a los observados tras la intro-
duccion de la pionera VNC7, con la finalidad de monitorizar y
comparar la evolucion de los datos de incidencia y distribucion
de serotipos en los proximos afos, es importante disponer de
datos fiables y validos sobre la epidemiologia de las infecciones
neumocdcicas en la etapa previa a la introduccion de las nue-
vas vacunas conjugadas. De hecho un reciente estudio evalu-
ando la prevalencia de serotipos causantes de ENI en adultos
de seis paises ha reportado un incremento en el diferencial de
cobertura serotipica entre la VNC13 y la VNP23 en los ultimos
afos' y similar tendencia ha sido también reportada en nues-
tro pais™.

El presente estudio tiene como objetivo describir la inci-

dencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la po-
blacion general del drea de Tarragona durante el cuatrienio
2006-2009 (periodo inmediatamente anterior a la introduc-
cion de las nuevas vacunas conjugadas), asi como la cobertura
serotipica para cada una de las distintas formulaciones vacu-
nales.

PACIENTES Y METODOS

Estudio clinico epidemioldgico de base poblacional que
incluyod todos los casos de enfermedad neumococica invasi-
va (ENI) ocurridos durante 2006-2009 entre la poblacion de
cualquier edad asignada a alguna de las 19 Areas Basicas de
Salud (ABS) emplazadas en la region de Tarragona (comarcas
del Tarragonés, Alt Camp y Baix Penedés), con una poblacion
total de 337.289 habitantes al inicio del estudio™.

El area de estudio incluye dos hospitales publicos/concer-
tados de referencia (Hospital Universitario Joan XXIII'y Hospi-
tal Santa Tecla) que cuentan con sendos servicios de Labora-
torio y Microbiologia que realizan las analiticas y cultivos tanto
de los pacientes hospitalizados como ambulatorios correspon-
dientes a las 19 ABS de las tres comarcas de estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Clinicas
del Institut Catald de la Salut (CEIC IDIAP Jordi Gol P13/76) y
fue realizado conforme a los principios generales para estudi-
o0s observacionales fijados por la institucion.

Se consideraron como casos todos aquellos episodios de
ENI (cuadros infecciosos en los que se identificd al S. pneumo-
niae como agente causal tras su aislamiento de la sangre o de
un liquido corporal normalmente estéril como, p.ej. peritoneal,
pleural, cefalorraquideo o sinovial) ocurridos desde 01/01/2006
a 31/12/2009 en personas de cualquier edad residentes en el
area de estudio.

Los codigos diagnosticos CIE-9 (Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 92 revision) del Conjunto Minimo Bésico de
Datos (CMBD) de altas hospitalarias/urgencias de los dos hos-
pitales de referencia fueron utilizados para identificar inicial-
mente la ocurrencia de posibles casos de infeccion neumocdci-
ca (codigos 038.2,041.2,320.1, 481, 510.9, 567.1 y 711.0). Adi-
cionalmente, los registros especificos de Microbiologia de los
dos laboratorios de referencia del ambito del estudio fueron
también revisados para identificar posibles casos de ENI no
detectados en los diagnosticos de altas hospitalarias/urgencias.
Todos los presuntos casos de ENI inicialmente identificados
fueron posteriormente validados mediante revision de la histo-
ria clinica (por parte de dos investigadores médicos que confir-
maron el diagnostico clinico y microbioldgico vy clasificaron los
casos en funcion de la forma de presentacion clinica de la ENI).

La identificacion y aislamiento de S. pneumoniae fue re-
alizada mediante técnicas microbiologicas estandar en los dos
laboratorios de referencia del area de estudio. Las cepas fueron
enviadas para serotipaje al Laboratorio Nacional de Referencia
de Neumococcos del Instituto de Salud Carlos Ill (Majadahon-
da, Madrid) donde fueron serotipadas mediante reaccion de
Quellung®.
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Tabla 1 Distribucion de los casos de enfermedad
neumocacica invasiva (N=237) segtin

sindrome clinico y estratos etarios.

de otros fluidos/tejidos (dos liquidos articulares, dos liqui-
dos peritoneales, una muestra de orina, una muestra pro-
cedente de un absceso muscular y una biopsia pulmonar).

Con respecto al tipo de presentacion clinica de la ENI,

Grupo edad
<14 afos 15-64 afios 265 afios
Sindrome clinico N=47 N=94 N=96 p
n (%) n (%) n (%)
Neumonia bacteriémica 13 (27,7) 38 (40,4) 45 (46,9) 0,089
Empiema 5(10,6) 6(6,4) 3(31) 0,195
Meningitis 2(43) 5(53) 6 (6,3) 0,882
Sepsis 0(0) 3(32) 8(8,3) 0,058
Bacteriemia no focal 27 (57.4) 38 (40,4) 32 (333) 0,021
Otros sindromes? 0(0) 4(43) 2(2.1) 0,296

97 (40,9%) de los 237 casos se presentaron como bacter-
iemias primarias (no focales), 96 (40,5%) como neumonias
bacteriémicas, 14 (59%) como neumonias con derrame
pleural/fempiema, 13 (5,5%) como meningitis, 11 (4,6%)
como sepsis y 6 (2,5%) como otros sindromes clinicos (dos
artritis, dos peritonitis, una pielonefritis y un absceso mus-
cular). La tabla 1 muestra la distribucion de los 237 casos
serotipados en funcion del estrato etario y la forma de pre-
sentacion clinica de la ENI.

Distribucion de serotipos y coberturas para las dis-
tintas formulaciones vacunales. Globalmente, consider-
ando la poblacion de cualquier edad, los serotipos identifi-
cados fueron: serotipo 1 en 45 casos (19%); 7F y 19A en 25

“ En poblacion de 15-64 aiios incluye un caso de peritonitis, una artritis , una pielo-
nefritis y un absceso muscular. En poblacion >65 afios incluye un caso de peritonitis

y una artritis.

casos (10,5%) cada uno; serotipos 3y 14 en 17 casos (7,2%)
cada uno; 6A en 13 casos (5,5%): 12F en ocho casos (3,4%):
serotipos 5y 8 en siete casos (3%) cada uno; serotipos 6B,
9N y 9V en seis casos (2,5%) cada uno; serotipos 16F, 19F,

23B y 38 en

Tabla 2 Distribucion de los 237 serotipos identificados segtin grupos de edad de los pacientes. cinco  casos
(2,1%) cada

uno; serotipo

Grupo de edad Serotipos (n° casos)’ 31 en cuatro

<14 afios (n=47)

1(21), 7F (2), 9N, 14 (8), 12F (2), 15C (2), 18C, 19A (5), 19F, 22/22F, 23F, 34, 35B.

casos (1,7%);
serotipos 4y

15-64 afios (n=94) 1(20), 3(8), 4(3), 5 (5), 6A (5), 6B (3), 7F (12), 8 (5), 9N, 9V (4), 12F (4), 14(3), 15B, 16/16F (2), 18C, 19A (8), 19F, 21, 23A en tres

23A, 23B (2), 23F, 25, 31, 33F. casos (1,3%)

>65 afios (n=96) 1(4),3(9),5(2), 6A (8), 6B (3), 7F (11), 8 (2), 9N (4), 9V (2), 10A, 10B, 11/11F (2), 12F (2), 14 (6), 15A, 16/16F (3), 17F, cada - uno,
19A (12), 19F (3), 22F, 23A (2), 23B (3), 24F (2), 31 (3), 33F, 35F, 37, 38 (5). serotipos

1A, 15C,

°El numero entre paréntesis indica el nimero de casos en los que un serotipo especifico fue identificado en cada grupo de edad. 18C, 22F,

23F, 24F vy

Se calculo la prevalencia de infecciones causadas por se-
rotipos incluidos en la VNC7 (tipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y
23F), en la VNC10 (tipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F),
en la VNC13 (tipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
y 23F) y en la VNP23 (tipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
T1A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F). Chi
cuadrado vy test exacto de Fisher fueron usados en la com-
paracion de proporciones, considerandose diferencias sig-
nificativas si p<0.05 (bilateral).

RESULTADOS

Caracteristicas de los casos y origen de las muestras.
Se observaron un total de 286 episodios de ENI entre la po-
blacion del area de estudio, de los que 191 (66,8%) ocurrieron
en varones y 95 (33,2%) en mujeres. Se identifico el serotipo
responsable en 237 casos, de los que 47 (19,8%) correspond-
ieron a nifos de 0-14 afos, 94 (39,6%) a personas de 15-64
anos y 96 (40,5% a personas =65 anos. De las 237 cepas serot-
ipadas, 203 (85,7%) procedian de hemocultivos, 14 (5,9%) de
liquido pleural, 13 (5,4%) de liquido cefalorraquideo y 7 (2,9%)

33F en dos casos (0,8%) cada uno; serotipos 10A, 10B, 15A,
15B, 17F, 21, 25, 34, 35B, 35F y 37 en un caso (0,4%) cada uno.

La tabla 2 muestra la distribucion de los 237 serotipos
identificados en los tres estratos etarios analizados. En la po-
blacion pedidtrica predomind largamente el serotipo 1 con
21 casos (44,7%), sequido de los serotipos 14 con ocho casos
(17%) y 19A con cinco casos (10,6%). Entre las personas de
15-64 afos el serotipo mas frecuente fue también el serotipo
1 con veinte casos (21,3%), sequido del serotipo 7F en doce
casos (12,8%) y de los serotipos 3 y 19A con ocho casos (8,5%)
cada uno. En la poblacién =65 afios el serotipo mas comun fue
el 19A con doce casos (12,5%), sequido del 7F con once casos
(11,5%), el serotipo 3 con nueve casos (9,4%), el 6A con ocho
casos (8,3%) y el serotipo 14 con seis casos (6,3%).

Considerando toda la poblacion, 41 (17,3%) de los casos
estuvieron causados por serotipos incluidos en la VNC7, 118
(49,8%) fueron serotipos incluidos en la VNC10, 173 (73,0%)
en la VNC13 y 190 (80,2%) en la VNP23. La tabla 3 muestra la
cobertura serotipica observada para cada una de las diferentes
formulaciones de vacuna antineumococica, de forma discrimi-
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cados en nuestra poblacion. Entre los nifios el

Tabla 3 Distribucion de los serotipos causantes de enfermedad . . .

. .. . , . . . serotipo mas frecuente fue el 1, sequido del
neumococica invasiva segun serotipos incluidos en las N .
. . 19A. Entre las personas =65 afos el serotipo
distintas formulaciones vacunales. . .
mas prevalente fue el 19A seguido del 7F. Estos
Grupo edad tres serotipos (ninguno de ellos incluidos en la
<ldafos  15-6hafios 65 afios Total inicial VNC7) han sido también reportados en
S q - L . otros estudios como serotipos emergentes tras
erotipos =47 =94 B P =237 la introduccion de la VNC712162021,
0 0 0f 0 . . . . .

e ey ey ity El incremento en la incidencia de serotipos
VNC7 (234 160700 14 (146) 0422 41(173) no incluidos en la VNC7 durante la pasada déca-
VNC10 34 (723) 53 (56,4) 31 (323) <0001  118(49,8) da es generalmente atribuido al uso de la vacu-
UNCI3 39 (830) 74 (787) 60 (625 0009 173 (730) na, aunque deb§ reconocerse que podria ser un
" fenomeno multifactorial?®. Durante esos anos,
& 4 (18 81 (862) 66 (688) 0001 190(802) en general se ha observado un descenso en la
No VNC13 8(17,0 2023 36075 0009  64(27,0 incidencia de sepsis y meningitis neumococi-
No VNP23 4(85) 13(13.8) 30(31,2) 0,001 47 (19,8) cas pero distintos estudios han reportado un
No VNC13 y no VNP23 4(85) 8(85) 2229 <0001 34(143) aumento de casos de neumonia y empiema

(principalmente por los serotipos 1y 19A)™%%, El

Nota: VNC, vacuna neumocécica conjugada; VNP, vacuna neumocécica polisacarida.

nada para cada uno de los tres estratos de edad.

Entre los nifos solo un 23,4% de las ENI fueron causadas
por alguno de los serotipos contenidos en la VNC7, mientras
que la cobertura serotipica fue del 72,3% para la VNC10 y del
830% para la VNC13 (incremento atribuible exclusivamente a la
presencia del serotipo 19A puesto que en nuestro estudio no
se observé ningun caso de ENI infantil causado por los seroti-
pos 3 y/o 6A.

Entre los adultos, la cobertura de serotipos ascendid a un
78,7% para la VNC13 y un 86,2% para la VNP23 en el grupo
etario de 15-64 afos, mientras que fue de un 62,5% para la
VNC13 y un 68,8% para la VNP23 en el subgrupo de 65 0 mas
afos.

DISCUSION

El presente estudio analizo la incidencia y distribucion de
serotipos causantes de ENI en tres comarcas de Tarragona du-
rante 2006-2009, periodo que abarca los ultimos afios en los
que la vacuna infantil VNC7 estuvo comercializada e incluye
el cuatrienio inmediatamente anterior a la introduccion de las
nuevas VNC10 y VNC13 (introducidas en enero y junio 2010,
respectivamente)®1,

En nuestro estudio, siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14y
19A) representaron casi dos tercios (63,3%) del total de seroti-
pos identificados en pacientes de cualquier edad. A destacar
que cinco de ellos (1, 3, 6A, 7F y 19A) no se encontraban in-
cluidos en la formulacion de la VNC7 (Unica vacuna conjuga-
da comercializada entre 2001 y 2009), que tres de ellos (3, 6A
y 19A) tampoco estan incluidos en la VNC10, que la VNC13
contiene los siete serotipos mencionados, y que la VNP23 solo
contiene seis de ellos (puesto que no incluye el serotipo 6A).

Tres serotipos (1,7F y 19A) aparecen como los mas prev-
alentes, sumando casi el 40% del total de serotipos identifi-

serotipo 19A se ha reportado también asociado

con la presencia de resistencia o sensibilidad re-
ducida a multiples antibidticos'?*. De acuerdo con dos estudi-
0s previos realizados por nuestro grupo''®, este serotipo causé
solo el 3,9% de todos los casos de ENI en nuestra area durante
2002-2005 (119% en los nifios y 2% en los adultos).

Resaltamos la baja proporcion de casos de ENI causados
por VNC7 serotipos, tanto entre los nifios como en los adultos,
lo cual sugiere que la introduccion de la VNC7 en nuestro amb-
ito como vacunacion infantil rutinaria, pese a alcanzarse solo
coberturas intermedias al no estar financiada publicamente?,
tuvo un impacto directo reduciendo la incidencia de ENI por
serotipos vacunales entre los nifios vy, tal como se ha descri-
to también previamenteS, un efecto indirecto (via inmunidad
de grupo) reduciendo la circulacion de los serotipos vacunales
también entre los adultos.

En relacion al serotipo 6A (incluido en la VNC13 pero
no en la VNP23), que representd el 5,5% del total de seroti-
pos identificados en nuestro estudio (8,3% en poblacion >65
anos), debemos senalar que algunos de los casos atribuidos a
ese serotipo podrian en realidad ser debidos al recientemente
descubierto serotipo 6C (indistinguible por entonces del 6A
mediante la clasica reaccion de Quellung)?.

Resaltamos la considerable proporcion de casos totales
de ENI' causados por serotipos no incluidos en ninguna vacu-
na, proporcion que ascendio a una cuarta parte de los casos en
el grupo de personas =65 anos (principal subgrupo diana de
la vacunacion en adultos). Entre estos serotipos no vacunales,
destacamos la relativamente alta frecuencia de los serotipos
16F, 23B y 38 (con cinco casos cada uno en nuestro estudio).
Estos serotipos, juntamente con el 6C y/o otros que pudieran
emerger, deberian ser especialmente monitorizados y consid-
erados en el desarrollo de posibles futuras vacunas.

Los estudios espafioles sobre la incidencia de enferme-
dad neumococica tras la introduccion de la vacunacion an-
tineumococica en nuestro pais han reportado resultados dis-
pares'>'%20.27-3¢ 'Fn yn estudio del Laboratorio de Referencia
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de Neumococos del Instituto de Salud Carlos Il evaluando
la tendencia de la ENI a lo largo del tiempo en nuestro pais,
Fenoll et al reportaron una disminucion en la incidencia de ENI
por serotipos de la VNC7 entre 1996-2006, mientras que la in-
cidencia de serotipos no incluidos en la VNC7 aumento, por
lo que no hubo un patron claro en la incidencia global de ENI
considerando todos los serotipos®.

En un estudio que incluyd 609 casos de ENI diagnostica-
dos durante 2009 en nifos y adultos de Barcelona®, se reporto
que sblo un 12,3% de los casos fueron causados por VNC7
serotipos, mientras que la cobertura serotipica ascendié a un
51% para la VNC10, un 71,7% para la VNC13 y un 82,6% para
la VNP23 (datos esencialmente similares a los observados en
el presente estudio). En el estudio barcelonés, el serotipo 1 fue
también el mas frecuente (22,5%), sequido de los serotipos 7F
(12,5%) y 19A (11,2%), lo cual concuerda también con lo ob-
servado en el presente estudio.

Si- consideramos las vacunas conjugadas de segunda
generacion, la potencial cobertura serotipica de la VNC10 esta
muy limitada por la no inclusion de algunos serotipos (espe-
cialmente el 19A, aunque también en menor medida el 3 y el
6A) que son una importante causa de ENI en todos los rangos
de edad. Entre los adultos de nuestro estudio, destacamos que
la VNC13 (pese a contener diez serotipos menos que la VNP23)
tuvo una cobertura de serotipos muy cercana a la de la VNP23
(78,7% vs 86,2% en poblacion 15-64 afos; 62,5% vs 68,8%
en poblacion >65 afos) justo antes de su comercializacion.
Sefialamos, no obstante, que estas coberturas serotipicas po-
drian estar cambiando en la actualidad. De hecho, en personas
>65 anos, se ha reportado un incremento en el diferencial de
cobertura serotipica entre la VNC13 y la VNP23 en los primeros
anos tras la comercializacion de la VNC13)'718,

Como fortalezas del presente estudio sefialamos su dise-
fio de base poblacional y que todos los casos incluidos fueron
validados mediante revision de los datos microbiologicos y de
la historia clinica. Como principal limitacidn, el estudio estuvo
realizado en un 4rea geografica relativamente pequefia, lo cual
limita la generalizacion de los resultados. Es posible también
que algunos casos de ENI fuesen perdidos inicialmente si no
fueron codificados al alta en el CMBD, pero este posible pro-
blema fue minimizado considerando que, ademas de los codi-
gos CIE-9 de las altas hospitalarias/urgencias, se revisaron adi-
cionalmente los registros especificos de microbiologia de los
laboratorios de referencia del area de estudio.

Se concluye que, en el cuatrienio previo a su comerciali-
zacion, las nuevas vacunas conjugadas VNC10 y VNC13 tenian
una aceptable cobertura serotipica para prevenir los casos de
ENI en la poblacion infantil. Sefialamos, no obstante, la limi-
tada cobertura de la VNC10 considerando que no incluye tres
serotipos frecuentes (especialmente el serotipo 19A, que en
nuestro estudio ocasiond mas del 10% de los casos en los ni-
fos). En la poblacion adulta, la VNC13 tuvo una cobertura de
serotipos muy cercana a la observada para la VNP23, lo cual
sugiere que esta vacuna podria ser actualmente una aceptable
opcion para ser usada en todos los grupos de edad (comple-

mentada con la VNP23 en grupos de especial riesgo y siempre
que no se produzca un fuerte fenomeno de reemplazo de sero-
tipos en los proximos afios). Resaltamos, no obstante, que una
considerable proporcion de casos de ENI en nifios y adultos
no estarian cubiertos por las actuales vacunas, lo cual subraya
la necesidad de desarrollar vacunas de nueva tecnologia que
puedan ofrecer proteccion total frente al neumococo®, inde-
pendientemente del serotipo o polisacarido capsular.
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Resumen

Propoésito: La actualizacion de los estudios epidemiolégicos con el fin de
documentar las incidencias actuales de las enfermedades neumocdcicas, son
muy necesarios en la era actual de las nuevas vacuna antineumocdcicas
conjugadas (VNC). El objetivo de este estudio es analizar la incidencia vy
distribucion de los diferentes serotipos causantes de infecciones neumocadcicas en
la poblacion pediatrica en el sur de Catalufia, Espafia, a lo largo de 2002-2009
correspondiente a la era de la VNC7.

Métodos: Estudio de vigilancia de base poblacional llevado a cabo entre nifios de
edad <14 anos en la regidon de Tarragona (Catalufia, Espafna) durante el periodo
2002-2009. Todos los casos de infecciones neumocdcicas (invasivas y no
invasivas) se incluyeron en el estudio. Se calcularon las tasas de incidencia (por
100.000 habitantes-afio) y la prevalencia de las infecciones causadas por los
serotipos incluidos en las diferentes formulaciones de las VNC en los periodos
2002-2005 y 2006-2009 respectivamente.

Resultados: Globalmente, durante todo el periodo 2002-2009, la incidencia de las
infecciones neumocécicas fue del 48,2 por 100.000 nifios/afio (22,4 y 25,8 para
las infecciones invasivas y no invasivas respectivamente). Entre 2002-2005 y
2006-2009, las tasas de incidencia disminuyeron en gran medida entre los nifios
<2 afios (de 171 a 111 por 100.000 nifios/afo; p=0,059), pero no variaron
sustancialmente entre los nifios de 2-14 afios. Los porcentajes de casos causados
por serotipos incluidos en la VNC7 (60,0 vs 16,7%; p < 0,001), VNC10 (75,0 vs
47,4%; p=0,028), y la VNC13 (85,0 vs 70,5%; p=0,190) se redujeron en ambos
periodos.

Conclusién: En este estudio, que se llevd a cabo en un entorno con unos niveles
de cobertura intermedios de la VNC7, entre los niflos mas pequefios se produjo
un considerable efecto protector por la vacunacion, sin embargo no se observo en

el resto de poblacion pediatrica, un efecto de proteccién indirecto. A pesar de las
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altas coberturas de las nuevas VNC, una importante proporcion de las infecciones
neumocaocicas no estan todavia cubiertas por estas vacunas.
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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

@ Springer
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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. PI-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 (CIs) 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 (29
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 327 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 424 15 (7.2) 0.041 19 (5.1)
Pleural effusion/empyema 3(1.8) 524 0.696 8 (2.1
Meningitis 424 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 2006-2009 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 (2.7) 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 (129.5-441.1)
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 (25.4) 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 = 65), (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 3301
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
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)
15A 0 (0.0) 3.1 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(L.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

@ Springer

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 (35.4)
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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Resumen:

Introduccién: Estudio de vigilancia de base poblacional realizado entre personas
de 65 afios 0 mas de la region de Tarragona (sur de Catalufia, Espafia) durante
2002-2009.

Métodos: Se incluyeron todos los casos con aislamiento de neumococo a partir de
fluidos corporales normalmente estériles. Se calcularon las tasas de incidencia de
la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) y la prevalencia de las infecciones
causadas por los serotipos incluidos en las diferentes vacunas antineumocaocicas
conjugadas (VNC) y la vacuna neumocécica polisacarida 23-valente (VNP23).
Resultados: En total, se observaron 176 casos de ENI, lo que significa una
incidencia de 48 episodios por 100.000 personas/afio a lo largo del periodo de
estudio. Los serotipos mas importantes fueron el 7F (10,1%), 14 (9,4%), 19A
(9,4%), 3 (8,6%), 6A (7,9%) y 1 (7,2%). Los casos de ENI causados por serotipos
incluidos en la VNC7 (del 37,2% al 14,6%; p=0,003) y los causados por serotipos
incluidos en la VNC10 (del 60,5% al 32,3%; p=0,002) disminuyeron
considerablemente entre los periodos 2002-2005 y 2006-2009 respectivamente.
El porcentaje de casos debidos a los serotipos incluidos en la VNC13 (76,7% vs
62,5%; p=0,099) y la VNP23 (81,4% vs 68,8%; p=0,122) no cambiaron
significativamente entre ambos periodos.

Conclusién: Como principal conclusién, en nuestro medio, la VNC13 tiene una
cobertura de serotipos casi similar a la VNP23 en la prevencion de la ENI entre la
poblacion de edad avanzada, lo que sugiere un posible uso futuro de la vacuna

conjugada en todos los grupos de edad.
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Population-based surveillance study conducted among persons 65 years or older from the region of
Tarragona (Southern Catalonia, Spain) during 2002-2009. All cases with isolation of pneumococcus from
normally sterile bodily fluids were included. Incidence rates of invasive pneumococcal disease (IPD) and

Keywords: prevalence of infections caused by serotypes included in different pneumococcal conjugate vaccines
:Eldg‘jrly (PCVs) and the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV-23) were calculated. Overall, 176
ncidence

IPD cases were observed, which means an incidence of 48 episodes per 100,000 person-year throughout
the study period. The most dominant serotypes were 7F (10.1%), 14 (9.4%), 19A (9.4%), 3 (8.6%), 6A (7.9%)
and 1 (7.2%). IPD cases due to PCV-7 types (from 37.2% to 14.6%; p=0.003) and PCV-10 types (from 60.5%
to 32.3%; p=0.002) considerably decreased between 2002-2005 and 2006-2009 periods. Percentage of
cases due to PCV-13 types (76.7% vs 62.5%; p=0.099) and PPV-23 types (81.4% vs 68.8%; p=0.122) did
not significantly change between both periods. As main conclusion, in our setting, the PCV-13 has almost
similar serotype coverage to the PPV-23 in preventing IPD among the elderly population, which suggests

Pneumococcal invasive disease
Pneumococcal vaccines
Serotype coverage

a possible future use of the conjugate vaccine in all age groups.

© 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Infection caused by Streptococcus pneumoniae remains a major
health problem worldwide. Susceptibility to pneumococcal infec-
tions varies with age, being highest among infants and older
adults [1]. The 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine
(PPV23) was licensed in 1983 and is recommended for high-risk
adults and elderly people [2]. The heptavalent pneumococcal con-
jugate vaccine (PCV7) was licensed in 2000 for use in infants
[3].

In contrast to the PPV23 that had shown only limited impact
on pneumococcal disease burden, the introduction of the PCV7
provided very encouraging results. In the USA, apart from an over-
whelming effect in children, a considerable protective indirect
effect by herd immunity was reported in parents and grandpar-
ents during the early period after PCV7 licensure [4]. In the last
decade, an increasing number of countries included PCV-7 as a
routine vaccine for children, counting on a future reduction of

* Corresponding author at: Angel Vila-Corcoles Institut Catala de la Salut, Prat de
la Riba 39, Tarragona 43001, Spain.
E-mail address: avila.tarte.ics@gencat.cat (A. Vila-Corcoles).

0264-410X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.vaccine.2011.07.066

IPD in adults [5]. However, since serotype replacement has been
observed [6], updating geographical epidemiological surveillance
studies are greatly needed. These studies should provide very
important data in the current era of the design and licensure of
new formulations of pneumococcal conjugate vaccines. In fact, two
new conjugate vaccines including progressively more serotypes
(PCV-10 and PCV-13) have been licensed in 2010 to substitute
the “old” PCV-7 for use in children [7,8]. Furthermore, the epi-
demiological changes that have occurred in the last decade have
also probably altered the vaccine-preventable disease burden in
older adults and correspondingly have altered the magnitude of
the potential benefit of PPV-23 as compared with the new PCVs
[9].

This study analyzes incidence and distribution of different
serotypes causing IPD among the elderly population in the region
of Tarragona (Southern Catalonia, Spain) throughout 2002-2009.
In addition, it evaluates current serotype coverage for distinct anti-
pneumococcal vaccine formulations.

2. Methods

Population-based surveillance study conducted among peo-
ple 65 years or older in the region of Tarragona (a mixed
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residential-industrial area in the Mediterranean coast of South-
ern Catalonia, Spain) with an overall population, according to 2006
census data, of 337,289 all age inhabitants [10]. In Catalonia, a pub-
licly funded anti-pneumococcal vaccination program for high-risk
adults and all people 65 years or older began in October 1999.
Among elderly people, PPV-23 uptakes increased quickly up to
44% in 2001 [11]. Since then PPV-23 uptakes have increased more
slowly, reaching approximately 60% in 2009 (unpublished data).
PCV7 was licensed in Catalonia in June 2001, but it was not included
in the routine pediatric vaccination schedule. However, PCV7 has
been administered throughout the private sector among children
aged <2 years, with a gradual increase of vaccination uptakes (from
13% in 2002 to 47% in 2005) [12].

Cases were identified from an active surveillance made in the
19 Primary Care Centres (PCCs) and Laboratory Departments of
the two reference hospitals in the study area (Joan XXIII and Santa
Tecla) from January 1, 2002 to December 31, 2009. The study was
approved by the Institutional Review Boards of the Catalonian
Health Institute (PI-02/1147).

IPD case was defined as a patient 65 years or older, living in
the study area, from which pneumococcus was isolated from blood
samples, CSF samples, or other normally sterile sites. The PCC’s and
Hospital’s discharge diagnoses databases, coded according to the
International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical mod-
ification (ICD-9), were initially used to identify possible IPD cases
(codes 038.2,041.2,320.1,481,510.9, 567.1 and 711.0). Laboratory
records were also used to identify cases of pneumococcal infections
not detected in ICD-9 discharge codes. All the cases were validated
by checking clinical records. Pneumococcal isolates were sent to
the reference laboratory of the National Center of Microbiology
(Madrid), where serotyping was performed by the Quellung reac-
tion or dot-blot assay [13]. IPD-related mortality was defined as a
30-day all-cause death.

Prevalence of infections caused by serotypes included in PPV23,
PCV7, PCV10 and PCV13 were estimated for the 2002-2005 and
2006-2009 periods. Incidence rates were calculated using the
population census data of the study region at the beginning of
each period (43,404 and 48,265 inhabitants 65 years or older,
respectively) [10]. The 95% confidence intervals (Cls) of the rates
were calculated by assuming a Poissson distribution. To compare
proportions we used the chi-squared or the exact Fisher’s test
as appropriate. Statistical significance was set at p<0.05 (two-
tailed).

3. Results

During the total 2002-2009 study period, 176 IPD cases were
observed, which means an overall incidence of 48 episodes per
100,000 person-year (95% CI: 30.1-72.5). Fig. 1 shows incidence
rates by sex and age subgroups. Twenty-two IPD-related deaths
were observed, which means a case fatality rate of 12.7% (95% CI:
8.0-18.3). Mortality did not differ significantly by sex (10.9% in male
and 15.2% in female; p=0.410), but it was significantly greater in
people over 85 years than in people 65-84 years (24.5% vs 7.8%,
p=0.003).

Sixty-one cases occurred in 2002-2005 and 115 cases occurred
in 2006-2009, which means incidence rates (per 100,000 person-
year) of 35.1 (95% CI: 19.7-58.0) in 2002-2005 and 59.6 (95% CI:
39.9-85.8)in 2006-2009. Thus, a 69% increasing (95% Cl: 29-110%)
was observed between both periods. Table 1 shows the distribution
of case patients according to their clinical presentation.

A serotype was identified in 139 cases (79%). Table 2 shows the
serotype distribution of the 139 IPD cases with some serotypes
identified across the overall study period and according to
2002-2005 and 2006-2009 isolates. Overall, the most dominant
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Fig. 1. Incidence rates (per 100,000 persons/year) of invasive pneumococcal disease
among elderly people according to sex and age strata.

serotypes were type 7F in 14 cases (10.1%), type 14 in 13 cases
(9.4%), type 19A in 13 cases (9.4%), type 3 in 12 cases (8.6%), type
6A in 11 cases (7.9%) and type 1 in 10 cases (7.2%). Serotype 19A
increased across study period (from 2.3% in 2002-2005 to 12.5%
in 2006-2009; p=0.047), whereas serotype 4 decreased (from 7%
in 2002-2005 to 0% in 2006-2009; p=0.028). Serotypes 1 and 14
considerably decreased across the study period, although the dif-
ference did not reach statistical significance.

Specific incidence rates (per 100,000 person-year) for PCV7
serotypes fell from 9.2 in 2002-2005 to 7.3 in 2006-2009, which
means a decrease of —21% (95% Cl: —87% to 44%; p=0.511). Rates
for PCV10 were 15.0 and 16.1, respectively, which means a 7%
increase (95% Cl: —48%to 62%; p=0.793). Rates for PCV13 serotypes
were 19.0 and 31.1, respectively, which represents a 63% increase
(95% Cl: 9-118%; p=0.022). Rates for PPV23 serotypes reached 20.2
and 34.2, respectively, with an increase of 69% (95% ClI: 16-123%;
p=0.011). For PPV23 but nonPCV7 types, incidence rates varied
from 11.0 to 26.9 in 2006-2009, which means an increasing of
146% (95% ClI: 64-228%; p=0.001). Rates for nonPPV23 serotypes
were 4.6 in 2002-2006 and 15.5 in 2006-2009, which represents
an increase of 237% (95% ClI: 94-379%; p=0.001).

Percentage of cases due to PCV-7 serotypes fell from 37.2%
in 2002-2005 to 14.6% in 2006-2009 (p=0.003). Cases due to
serotypes included in PCV-10 decreased from 60.5% to 32.3%
(p=0.002). Cases due to PCV-13 serotypes did not significantly
vary between both periods (from 76.7% to 62.5%; p=0.099). Per-
centage of cases due to PPV-23 serotypes slightly decreased across
the study period, although the difference neither reached statisti-
cal significance (from 81.4% in 2002-2005 to 68.8% in 2006-2009;
p=0.122). Cases caused by PPV-23 but nonPCV-7 types were 44.2%
in 2002-2005 and 54.2% in 2006-2009 (p=0.279). Of the 159 IPD
cases with available data for vaccination status, 69 (43,4%) had
received PPV23 (of them, IPD was caused by vaccine-types in 38,
by nonvaccine-types in 17 and by nonidentified-types in 14).

4. Discussion

We undertook a population-based study to evaluate epidemi-
ological changes on incidence and serotype distribution in the
general population over 65 years (main target population for
PPV23) during the past decade in a well defined geographical area
in Southern Catalonia, Spain.

Our data shows significant change in incidence and serotype
distribution causing IPD across the study period. The decreasing
incidence of IPD due to PCV7 serotypes (—21%) did not reach statis-
tical significance, but probably reflects an indirect effect of infant
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Table 1
Distribution of 176 elderly patients with invasive pneumococcal disease (IPD), according to their clinical presentation for both early (2002-2005) and contemporary

(2006-2009) periods.

Clinical syndrome Time period

2002-2005 2006-2009 p-value? Overall
n (%) n (%) 2002-2009
Al IPD cases 61 115 176
Bacteraemic pneumonia 43(70.5) 54(47.0) 0.003 97(55.1)
Pleural effussion/Empyema 3(4.9) 3(2.6) 0.419 6(3.4)
Meningitis 8(13.1) 6(5.2) 0.081 14(8.0)
Sepsis 1(1.6) 4(3.5) 0.660 5(2.8)
Primary bacteraemia 5(8.2) 46(40.0) 0.001 51(29.0)
Peritonitis 1(1.6) 1(0.8) 0.646 2(1.1)
Arthritis 0(0) 1(0.8) 0.468 1(0.5)
Cases with a serotype identified 43 96 139
Bacteraemic pneumonia 35(81.4) 45(46.9) 0.001 80(57.6)
Pleural effussion/Empyema 3(7.0) 3(3.1) 0.373 6(4.3)
Meningitis 3(7.0) 6(6.3) 1.000 9(6.5)
Sepsis 0(0.0) 4(4.2) 0.311 4(2.9)
Primary bacteraemia 2(4.7) 36(37.5) 0.001 38(27.3)
Peritonitis 0(0.0) 1(1.1) 0.501 1(0.7)
Arthritis 0(0.0) 1(1.1) 0.501 1(0.7)

2 p values were calculated with chi-square test or Fisher test as appropriate.

vaccination by herd immunity reducing the transmission of PCV-
7 strains in the population [4]. In contrast, significant increasing
of IPD due to PPV23-nonPCV7 types (146%) and nonPPV23 types
(237%) were observed, resulting in an overall increase of 69% (95%
CI: 29-110%) for all IPD.

Six serotypes (7F, 14,19A,3,6A and 1) represented 52% of overall
identified serotypes. This result does not substantially differ with
data reported in other Spanish and European studies, which also
found these serotypes within the most common serotypes recov-
ered from invasive infections in adults [13,14]. Similar to our data,
serotype 19A appears as the most relevant emerging type. The
increasing of 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)[15], and both serotypes were
not discriminated in our population until advanced 2009. Accord-
ing to exploratory incidence data among people 65 years or older in
our setting during 2010 (unpublished data), an amount of 4 cases
were caused by serotype 6C and 3 cases were caused by serotype
6A. Thus, serotype 6C would be responsible for approximately
57% (4]7) of cases attributed to serotype 6A in the present study.
Consequently, the estimated serotype coverage for all analyzed
anti-pneumococcal vaccine formulations (none of them contains
serotype 6C) must be slightly shortened.

Prevalence of nonfocal bacteremia significantly increased
between 2002-2005 and 2006-2009 periods, which possibly
reflects a greater frequency of blood cultures performed in the
late period. A limitation of this study includes the relatively low
number of cases and the difficulty to generalize results. Neverthe-
less, our findings show that an increase of IPD incidence among
elderly population in recent years is not unique and merits further
investigations. To our knowledge, three studies conducted in very
different geographical areas (France, Spain and USA) have reported
an increasing incidence of IPD among older adults in recent years
[16-18].

Our data also shows that the current value of PPV-23 in prevent-
ing IPD among elderly people has decreased (from approximately
90% serotype coverage when the vaccine was licensed to 68.8% in
2006-2009). Serotype coverage for the PCV13 (62.5%) was almost
similar to the serotype coverage for the PPV23, which points to a
possible use of this vaccine in elderly people. The possible use of a
PCV in adults has been previously suggested [9,19]. Conjugate vac-
cines promise to enhance the immune response in high-risk and

elderly people compared to polysaccharide vaccines, due to their
T-cell-dependent mode of action. Until now, the low serotype cov-
erage has been an important shortcoming to use the “old” PCV7 in
adults [19], but the new PCV13 (which has broad serotype cover-
age for both children and elderly individuals) could be a good future
alternative for use in all age groups. This new generation conjugate
vaccine that includes emerging serotypes, while maintaining pro-
tection against the 7-valent pneumococcal serotypes, has recently
been approved (2010) [8]. Theoretically, with the addition of these
serotypes, the majority of potential pneumococcal serotypes caus-
ing invasive disease in most parts of the world could be covered
[20]. However, geographical epidemiological surveillance studies
on serotype distribution in different settings are needed before
considering its possible value for vaccinating older adults.

A major strength of this study is that it was population-based
and was conducted in a well defined geographical area during a
long 8-year period that included early and late post-PCV7 peri-
ods. Another important strength was the validation of IPD events
by checking clinical records in all IPD cases. We do not have reli-
able data on number of blood cultures performed among elderly
people across study period, and this could be a limitation in the
present study because changes in blood culture practices could
cause changes in the incidence of IPD. However, although a minor
frequency of blood culture practice has possibly produced an
underestimation of the true incidence of IPD in the early post-PCV7
period, a possible bias comparing prevalence of serotype distri-
bution of IPD cases between early and late post-PCV7 periods is
unlikely.

In summary, in the present study evaluating changes in the
epidemiology of IPD among Catalonian elderly people through-
out the 2002-2009 period, although a decrease in IPD rates due
to PCV7 strains occurred, an increase of the overall IPD rate was
also observed. Vaccine serotype coverage’s observed at the end of
study period were almost similar for PPV23 and PCV13. Although
the potential impact of both PCV13 and PPV23 in preventing
pneumococcal infections is considerable, it still remains an impor-
tant proportion (approximately a third) of invasive infections not
covered by these vaccines. In coming years, new PCVs includ-
ing progressively more serotypes (most likely emerging types
due to epidemiological changes) will be needed. New technology
anti-pneumococcal vaccines, with potential serotype-independent
protection, will be greatly needed.
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Table 2

Serotype distribution of the 139 IPD cases with any serotypes identified across overall study period 2002-2009, and according to early (2002-2005) and contemporary
(2006-2009) isolates.

Serotype Period

2002-2005 2006-2009 p value? Overall

N=43 N=96 N=139

n (%) n (%) n (%)
PCV7 types®
4 3(7.0) 0(0.0) 0.028 3(2.2)
6B 2(4.7) 3(3.1) 0.645 5(3.6)
9V 3(7.0) 2(2.1) 0.172 5(3.6)
14 7(163) 6(6.3) 0.110 13(9.4)
18C 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
19F 1(2.3) 3(3.1) 1.000 4(2.9)
23F 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
PCV10-nonPCV7 types®
1 6(14.0) 4(4.2) 0.069 10(7.2)
5 1(2.3) 2(2.1) 1.000 3(2.2)
7F 3(7.0) 11(11.5) 0.549 14(10.1)
PCV13-nonPCV10 types?
3 3(7.0) 9(9.4) 0.754 12(8.6)
6A 3(7.0) 8(8.3) 1.000 11(7.9)
19A 1(2.3) 12(12.5) 0.047 13(9.4)
PPV23-nonPCV13 types®
2 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
8 3(7.0) 2(2.1) 0.172 5(3.6)
9N 0(0.0) 4(4.2) 0311 4(2.9)
10A 0(0.0) 1(1.0) 1.000 1(0.7)
11A 0(0.0) 2(2.1) 0311 2(14)
12F 1(2.3) 2(2.1) 1.000 3(2.2)
15B 1(2.3) 0(0.0) 0.309 1(0.7)
17F 0(0.0) 1(1.0) 1.000 1(0.7)
20 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
22F 0(0.0) 1(1.0) 1.000 1(0.7)
33F 0(0.0) 1(1.0) 1.000 1(0.7)
Non PPV23 and nonPCV13 types’
10B 0(0.0) 1(1.0) 1.000 1(0.7)
13 1(2.3) 0(0.0) 0.309 1(0.7)
15A 0(0.0) 1(1.0) 1.000 1(0.7)
15C 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
16F 1(2.3) 3(3.1) 1.000 4(2.9)
21 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
23A 2(4.7) 2(2.1) 0.587 4(2.9)
23B 0(0.0) 3(3.1) 0.552 3(2.2)
24F 0(0.0) 2(2.1) 1.000 2(1.4)
25 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
29 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
31 1(2.3) 3(3.1) 1.000 4(2.9)
34 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
35A 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
358 0(0.0) 0(0.0) - 0(0.0)
35F 0(0.0) 1(1.0) 1.000 1(0.7)
37 0(0.0) 1(1.0) 1.000 1(0.7)
38 0(0.0) 5(5.2) 0324 5(3.6)

Note: PPV: Pneumococcal polysaccharide vaccine; PCV pneumococcal conjugate vaccine; Cl: confidence interval.

2 p values were calculated with chi-square test or Fisher test as appropriate.

b Incidence rates (per 100.000 person/year) of PCV7 serotypes were 9.2 in 2002-2005 and 7.3 in 2006-2009, which means an decreasing of 21% (95% Cl: —87 to 44;
p=0.511).

¢ Incidence rates (per 100.000 person/year) of PCV10-nonPCV7 serotypes were 5.8 in 2002-2005 and 8.8 in 2006-2009, which means an increasing of 53% (95% CI: —45 to
150; p=0.283).

4 Incidence rates (per 100.000 person/year) of PCV13-nonPCV10 serotypes were 4.0 in 2002-2005 and 15.0 in 2006-2009, which means an increasing of 273% (95% Cl:
115-430; p=0.001).

¢ Incidence rates (per 100.000 person/year) of PPV23-non PCV13 serotypes were 2.9 in 2002-2005 and 7.3 in 2006-2009, which means an increasing of 151.8% (95% CI:
—-10to 313; p=0.182).

f Incidence rates (per 100.000 person/year) of non PPV23 and non PCV13 serotypes were 2.9 in 2002-2005 and 11.4 in 2006-2009, which means an increasing of 296%
(95% CI: 105-487; p<0.001).
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1. Discusion publicaciones generadas

La presente tesis analizé la incidencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en
tres comarcas de Tarragona durante 2006-2009, periodo que abarca los ultimos afios
en los que la vacuna infantii VNC7 estuvo comercializada e incluye el cuatrienio
inmediatamente anterior a la introduccion de las nuevas VNC10 y VNC13 (introducidas

en enero y junio de 2010 respectivamente).

1.1. Incidencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la
poblacion general y cobertura serotipica para cada una de las distintas

formulaciones vacunales (Revista Espafiola Quimioterapia 2015)

En nuestro estudio siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14, y 19A) representaron casi
dos tercios (63.3%) del total de serotipos identificados en pacientes de cualquier edad.
A destacar que seis de ellos (1, 3, 6A, 7F, 12F y 19A) no se encontraban incluidos en
la formulacion de la VNC7 (Unica vacuna conjugada comercializada entre 2001 y
2009), que cuatro de ellos (3, 6A, 12F y 19A) tampoco estaban incluidos en la VNC10,
que la VNC13 contiene seis de los siete serotipos mencionados excepto el 12F, al
igual que la VNP23 que solo contiene seis de ellos no incluyendo en este caso el

serotipo 6A.

Tres serotipos (1, 7F y 19A) aparecen como los mas prevalentes, sumando casi el
40% del total de serotipos identificados en nuestra poblacién. Entre los nifios el
serotipo mas frecuente fue con diferencia el 1 (44,7%) mientras que en las personas =
65 afios el serotipo mas prevalente fue el 19A (12,5%), seguido de cerca por el 7F
(11,5%). Estos tres serotipos, ninguno de ellos incluido en la inicial VNC7, han sido
también informados en otros estudios como serotipos emergentes tras la introduccién
de la VNC7 (Tarragé 2011, Gonzalez Martinez 2013, Ochoa Gondar 2011, Ardanuy
2012, Fenoll 2009 y Iméhl 2009).

El incremento en la incidencia de serotipos no incluidos en la VNC7 durante la pasada
década es generalmente atribuido al uso de la vacuna, aunque debe reconocerse que
podria ser un fendmeno multifactorial (Harboe 2010). Durante estos afios en general
se ha observado un descenso en la incidencia de sepsis y meningitis neumocécica
pero distintos estudios han comunicado un aumento de casos de neumonia y

empiema (principalmente por los serotipos 1y 19A) (Gonzalez Martinez 2013, Obando
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2008). El serotipo 19A se ha comunicado también asociado con la presencia de
resistencia o sensibilidad reducida a multiples antibiéticos (Tarragé 2011, Mufioz
Almagro 2009). Ademas y de acuerdo con los datos de uno de los estudios
presentados en esta tesis (Vila Corcoles 2013) y con otro realizado por nuestro grupo
(Ochoa Gondar 2011), este serotipo causo sélo el 3.9% de todos los casos de ENI en

nuestra area durante 2002-2005 (11% en los nifios y 2% en adultos).

Resaltamos la baja proporcién de casos de ENI causados por serotipos incluidos en la
VNCY7, tanto entre los nifios como en los adultos, lo cual sugiere que la introduccién de
la VNC7 en nuestro ambito como vacunacion infantil rutinaria, pese a alcanzarse
coberturas intermedias al no estar financiada publicamente (Borras 2007), tuvo un
impacto indirecto reduciendo la incidencia de ENI por serotipos vacunales entre los
nifios y, tal como se ha descrito también previamente (CDC 2005), un efecto indirecto
(via inmunidad de grupo) reduciendo la circulacién de los serotipos vacunales también

entre los adultos.

En relacion al serotipo 6A (incluido en la VNC13 pero no en la VNP23), que representé
el 5.5% del total de serotipos identificados en nuestro estudio (8,3% en poblacién = 65
afos), debemos sefialar que algunos de los casos atribuidos a ese serotipo podrian en
realidad ser debidos al recientemente descubierto serotipo 6C (indistinguible por
entonces del 6A mediante la clasica reaccion de Quellung) (Park 2007).

Cabe resaltar también la considerable proporcion de casos totales de ENI causados
por serotipos no incluidos en ninguna vacuna, proporcion que ascendié a una cuarta
parte de los casos en el grupo de persona = 65 afos (principal subrupo diana de la
vacunacion en adultos). Entre estos serotipos no vacunales, destacamos la relativa
alta frecuencia de los serotipos 16F, 23B y 38 (con cinco casos cada uno en nuestro
estudio). Estos serotipos juntamente con el 6C y/o otros que pudieran emerger,
deberian ser especialmente monitorizados y considerados en el desarrollo de posibles

futuras vacunas.

Los estudios espafioles sobre la incidencia de enfermedad neumocécica tras la
introduccion de la vacunacion antineumocOcica en nuestro pais han resultados
dispares (Tarrag6 2011, Gonzélez Martinez 2013, Ochoa Gondar 2011, Fenoll 2009,
Montaner 2004, Guevara 2009, Ardanuy 2009, Aristegui 2007, Barricarte 2007,
Salleras 2009, Picazo 2011 y Mufioz Almagro 2011). En un estudio del Laboratorio de
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Referencia de Neumococos del Instituto de Salud Carlos IIl evaluando la tendencia de
la ENI a lo largo del tiempo en nuestro pais, Fenoll et al comunicaron una disminucion
en la incidencia de ENI por serotipos de la VNC7 entre 1996-2006, mientras que la
incidencia de serotipos no incluidos en la VNC7 aumentd, por lo que no hubo un
patrén claro en la incidencia global de ENI considerando todos los serotipos (Fenoll
2009).

En sintonia con los resultados de esta tesis, un estudio que incluyd 609 casos de ENI
diagnosticados durante 2009 en nifios y adultos de Barcelona (Ardanuy 2009),
comunicé que sélo el 12,3% de los casos fueron causados por serotipos incluidos en
la VNC7, mientras que la cobertura serotipica ascendié a un 51% para la VNC10, un
71.7% para la VNC13 y un 82.6% para la VNP23 (datos esencialmente similares a los
observados en la presente tesis). En el estudio barcelonés, el serotipo 1 fue también el
mas frecuente (22,5%), seguido de los serotipos 7F (12,5%) y 19A (11,2%), lo cual

concuerda también con lo obtenido en la presente tesis.

Si consideramos las vacunas conjugadas de segunda generacion, la potencial
cobertura serotipica de la VNC10 esta muy limitada por la no inclusion de algunos
serotipos (especialmente el 19A, aunque en menor medida el 3 y el 6A) que son una
importante causa de ENI en todos los rangos de edad. Entre los adultos de nuestro
estudio, destacamos que la VNC13 justo antes de su comercializacion y pese a
contener diez serotipos menos que la VNP23, tuvo una cobertura de serotipos muy
cercana a la de la VNP23. Asi en la poblacion de 15-64 afios la VNC13 presentd una
cobertura del 78,7% vs 86,2% para la VNP23, mientras que para la poblacion = 65
afios la cobertura fue del 62,5% para la VNC13 siendo del 68,8% para la VNP23.
Sefialamos, no obstante, que estas coberturas serotipicas podrian estar cambiando en
la actualidad. De hecho, en personas = 65 anos, se ha reportado un incremento en el
diferencial de cobertura serotipica entre la VNC13 y la VNP23 en los primeros afos

tras la comercializacién de la VNC13 (Grabenstein 2014, Guevara 2014).
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1.2. Incidencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la
poblacion infantil y cobertura serotipica para cada una de las distintas
formulaciones vacunales (Infection 2013).

En el subgrupo de edad <14 afios, los principales cambios epidemiolégicos ocurrieron
en el grupo de nifios menores de dos afos (poblacion diana para la vacunacién), entre
los cuales los ratios de incidencia global de infecciones heumocadcicas (invasivas y no
invasivas) mostraron un mayor descenso, de 171 a 111 por 100.000 habitantes/afio,
entre 2002-2005 y 2006-2009. Este descenso representa una reduccion casi
estadisticamente significativa del 35% (p=0,059). Este resultado encaja con el impacto
directo tedrico esperado de la vacunacion de aproximadamente un 25% si
consideramos una eficacia tedrica de la vacuna del 89% (Black 2000), con una
cobertura vacunal de serotipos de aproximadamente el 75% cuando la VNC7 fue
introducida (Fenoll 2009), y un incremento del 35% en la administracion de la VNC7
entre principios y finales de los periodos de estudio (Vila Corcoles 2007). A diferencia
de otros estudios, un efecto protector indirecto de la vacunacion no fue observado para
otros subgrupos de poblacién en nuestro estudio, probablemente debido al hecho que
la administracion de la vacuna no fue suficiente para alcanzar un efecto de grupo en la

poblacién no vacunada.

Tanto el efecto beneficioso de la vacunacion masiva en nifios pequefios (proteccion de
grupo por efecto directo e indirecto) como los efectos negativos debido al fendmeno de
reemplazo de serotipos han sido estudiados en gran medida en USA, donde los
indices de vacunacion han sido muy altos desde que se autorizd en el 2000 (CDC
2005, Pilishvili 2010, Singleton 2007, Hicks 2007). Sin embargo, datos sobre la
incidencia de infecciones neumocécicas en paises europeos después de la
autorizacion de la VNC7 son mas bien escasos (Hanquet 2010). Ademas, poco se
sabe acerca de los efectos directos e indirectos de la vacunacion aplicados de forma
individual, a lo largo del sector privado, resultando en indices de vacunacion

bajos/intermedios.
Estudios espafioles sobre la incidencia de ENI realizados después de la aprobacion de

la VNC7 obtuvieron resultados dispares (Guevara 2009, Barricarte 2007, Salleras

2009, Aristegui 2007, Mufioz Almagro 2008). Como se comenté previamente en un
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gran estudio que evaluaba las tendencias temporales de la poblacion espafiola, Fenoll
et al (Fenoll 2009) observo un descenso significativo en la incidencia de infecciones
debidas a serotipos de la VNC7 entre 1996-2006, mientras que la incidencia de
serotipos no incluidos en la VNC7 ascendieron, con lo que no hubo un patrén claro en
la incidencia global de ENI. Si consideramos los nifios de edad < 5 afios, reducciones
no estadisticamente significativas en la incidencia global de ENI que van desde el 12%
al 18% han sido informadas en diferentes regiones espafiolas (Guevara 2009,
Barricarte 2007, Salleras 2009), a pesar de que un estudio comunic6é una reduccion
significativa del 40% en el Pais Vasco (Aristegui 2007), mientras que otro estudio
inform6 un incremento significativo del 58% en Barcelona (Mufioz Almagro 2008). Una
disminucién en las ENI entre los nifios mas pequefos fue comunicada durante el
periodo 2007-2009 en Madrid, tras la introduccién en 2006 de un programa de
vacunacion con financiacion publica (Picazo 2011). En contraste, en el periodo 2007-
2009, los ratios de incidencia de ENI entre los nifios de edad < 5 afios se informé que
habian aumentado en el area de Barcelona (del 76,2 al 109,9 de casos por 100.000
entre 2007-2009) (De Sevilla 2012).

En nuestro estudio, el aumento significativo de ENI debidas a serotipos no-VNC7
refleja en gran medida la emergencia de serotipos no incluidos en la vacuna
(principalmente el serotipo 1y el 19A, los cuales representaron un 55,3% del global de
serotipos identificados en el Gltimo periodo 2006-2009. Durante el periodo de estudio
los cinco serotipos mas comunes (1, 14, 19A, 19F y el 7F) representaron el 75% del
global de serotipos identificados. Cuatro de ellos estan incluidos en la VNC10 y los
cinco en la VNC13. Nuestros resultados no difieren sustancialmente de los datos
comunicados en otros estudios, los cuales también encuentran estos serotipos entre
los serotipos mas frecuentes aislados de infecciones invasivas en nifios. Siete
serotipos (1, 5, 6A, 6B, 14, 19F Y 23F) son los serotipos mas comunes que causan
infecciones invasivas tanto a nivel mundial como a escala regional (Johnson 2010).
Ademads, y en concordancia con nuestros datos, el serotipo 1 y el 19A fueron también
identificados en estos estudios como los serotipos emergentes mas relevantes a lo
largo de la era de la VNC7 (Singleton 2007, Hicks 2007, Hanquet 2010, Guevara 2009,
Mufioz Almagro 2008, Salleras 2009 y Iméhl 2010). Observamos que el incremento de
las infecciones neumococicas causadas por el serotipo 6A podrian ser causadas, en
parte, al incremento del recientemente descubierto serotipo 6C como ya se mencioné

anteriormente.
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Es posible que los cambios en los procedimientos de recogida de hemocultivos
durante nuestro periodo de estudio pudieran haber causado los cambios observados
en la incidencia de ENI. Nuestros resultados deberian ser interpretados teniendo en
cuenta que tomando los datos de referencia de los laboratorios del area de estudio, el
ndamero total de hemocultivos realizados se incrementé un 17%, de 43.941 en el
periodo 2002-2005 a 51.464 en el periodo 2006-2009. Esto podria explicar el
inesperado aumento en el ratio de incidencia de la neumonia bacteriémica y la
bacteriemia primaria en los niflos de 5-14 afios de nuestro estudio. Sin embargo,
aunque la relativa baja frecuencia de hemocultivos realizados a principios del periodo
de la VNC7 posiblemente produjo una subestimacién de la incidencia real de
infecciones invasivas, una posible sesgo comparando la prevalencia de la distribucién

de serotipos a principios y finales del periodo de la VNC7 es improbable.

En ninguno de los nifios de nuestro estudio los cuales habian recibido la VNC7
tuvieron una infeccibn neumocdcica debida a serotipos incluidos en dicha vacuna.
Nuestros datos sugieren por tanto una eficacia alta de la VNC7 contra las infecciones
invasivas (Black 2000).
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1.3. Incidencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la
poblaciobn mayor de 65 afios y cobertura serotipica para cada una de las
distintas formulaciones vacunales (Vaccine 2011).

En el subgrupo de personas = 65 anos de edad , el descenso de la incidencia de ENI
debido a serotipos incluidos en la vacuna VNC7 (-21%) no alcanzo6 significacion
estadistica, pero probablemente refleja un efecto indirecto de la vacunacién infantil por
la inmunidad de grupo reduciendo la transmision de cepas VNC7 en la poblacién
(Whitney 2003). En contraste, se observé un incremento significativo de las ENI
debidas a serotipos incluidos en la VNP23 pero no en la VNC7 (146%) y serotipos no
incluidos en la VNP23 (237%), resultando un incremento global del 69% (IC 95%: 29-
110%) para todas las ENI.

Seis serotipos (7F, 14, 19A, 3, 6A y 1) representaron el 52% del los serotipos
identificados globalmente. Estos resultados no difieren sustancialmente con los datos
comunicados en otros estudios espafioles y europeos, los cuales también encontraron
estos serotipos entre los serotipos mas comunmente aislados de infecciones invasivas
en adultos (Fenoll 2009, Imdhl 2009). Similar a nuestros datos, el serotipo 19A
aparece como el serotipo emergente mas relevante. El incremento del serotipo 6A
podria deberse, en parte, al incremento del recientemente descubierto serotipo 6C
(Park 2007), ya que ambos serotipos no fueron discriminados en nuestra poblacién
hasta bien avanzado el 2009. De acuerdo con los datos de incidencia entre las
personas = 65 afios durante el 2010 en nuestra area de estudio (datos no publicados),
un total de 4 casos fueron causados por el serotipo 6C y 3 casos por el serotipo 6A.
Por lo tanto, en este subgrupo de edad el serotipo 6C seria responsable
aproximadamente del 57% (4/7) de los casos atribuidos al serotipo 6A. En
consecuencia, la cobertura estimada de serotipos para todas las formulaciones de
vacunas anti-neumocodcicas (ninguna de ellas contiene el serotipo 6C) podria ser

ligeramente menor.

La prevalencia de la bacteriemia primaria también aumenté significativamente entre los
periodos 2002-2005 y 2006-2009, lo cual probablemente refleja una mayor frecuencia
de hemocultivos realizados en el Ultimo periodo. No tenemos datos fiables del nimero

de hemocultivos realizados en las personas de edad avanzada a lo largo del periodo
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de estudio, y esto podria ser una limitacion, ya que cambios en las practicas de
realizacion de hemocultivos podrian causar cambios en la incidencia de ENI. Sin
embargo, a pesar de que una menor frecuencia en las practicas de realizacion de
hemocultivos produjo posiblemente una subestimacién en la incidencia real de ENI a
principios del periodo post-VNC7, un posible sesgo comparando la prevalencia de la
distribucion de serotipos causantes de ENI a principios y finales de los periodos post-
VNC7 es improbable tal y como se comentod en el subgrupo de edad <14 afios. Una
limitacion de este estudio incluye el niUmero relativamente bajo de casos y la dificultad
de generalizar los resultados. A pesar de eso, nuestros conclusiones muestran que un
incremento en la incidencia de ENI entre la poblacién de edad avanzada en los Ultimos
afios no es Unico y merece mas investigaciones. En nuestro conocimiento, tres
estudios realizados en muy diferentes areas geograficas (Francia, Espafia y USA) han
reportado en afios recientes un incremento en la incidencia de ENI en gente de edad
avanzada (Lepoutre 2011, Ardanuy 2009 y Tsigrelis 2009).

Nuestros datos también muestran que el valor actual de la VNP23 en la prevencion de
ENI en personas de edad avanzada ha disminuido (con una cobertura serotipica
aproximadamente del 90% al inicio de la vacunacion hasta el 68,8% en el periodo
2006-2009). La cobertura de serotipos para la VNC13 (62,5%) fue casi similar a la
cobertura de la VNP23, lo que apunta a un posible uso de esta vacuna en personas de
edad avanzada. El posible uso de VNC en adultos ya fue sugerido previamente
(Jackson 2008, Fry 2002). Las vacunas conjugadas prometen potenciar la respuesta
inmune en personas de alto riesgo y de edad avanzada comparado con las vacunas
polisacaridas, debido a su modo de accion dependiente de las células T. Hasta ahora,
la baja cobertura serotipica ha sido un inconveniente importante para el uso de la
“vieja” VNC7 en adultos, pero la nueva VNC13 (la cual ha ampliado la cobertura de
serotipos tanto en nifios como en individuos de edad avanzada) podria ser un buena
alternativa de futuro para su uso en todos los grupos de edad. Esta nueva generacion
de vacunas conjugadas las cuales incluyen serotipos emergentes, mientras
mantengan la proteccién contra los serotipos de la VNC7, han sido recientemente
aprobadas (2010) (CDC 2010). Tedricamente, con la adicion de estos serotipos, la
mayoria de los serotipos de neumococos potencialmente causantes de enfermedad
invasiva en muchas partes del mundo podrian estar cubiertos (Zangeneh 2011). En
consecuencia, estudios geograficos de vigilancia epidemioldgica de la distribucion de
serotipos en diferentes emplazamientos son necesarios antes de considerar su posible

valor para vacunar a las personas de mayor edad.
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1.4. Impacto epidemioldgico (directo y/o indirecto) de la VNP23 en la
poblacion adulta y la VNC7 en la poblacién infantil (Revista Espafola
Quimioterapia 2015, Infection 2013 y Vaccine 2011).

Como se ha comentado en los apartados anteriores, la vacunacion infantil con la
pionera VNC7 proporciond inicialmente unos resultados excelentes, observandose
importantes reducciones en la incidencia de infecciones causadas por serotipos
vacunales por impacto directo, entre los nifios vacunados, y por un efecto indirecto por
inmunidad de grupo, entre la poblacion no vacunada infantil y adulta (Whitney 2003;
CDC 2005).

En nuestro estudio se constatan ambos impactos epidemiolégicos, tanto en nifios
como en adultos, con una disminucion de las ENI por serotipos incluidos en la VNC7
pese a haberse alcanzado solamente coberturas intermedias de vacunacion infantil al
no estar financiada publicamente (Borras 2007). En el subgrupo de edad < 14 afos el
impacto directo se observd en los nifios menores de 2 afios (poblacion diana de la
vacunacion), mientras que un efecto protector indirecto debido a la reduccién de la
circulacion de serotipos vacunales, no se observd para otros subgrupos de edad, lo
que sugiere que la cobertura vacunal no fue suficiente para alcanzar un efecto de
grupo entre la poblacién infantil no vacunada. Ademas en nuestro estudio hubo un
aumento significativo de ENI debidas a serotipos no-VNC?7 reflejando en gran medida
la emergencia de serotipos no incluidos en la vacuna por fendbmeno de reemplazo

(principalmente el serotipo 1y el 19A).

En el subgrupo de personas = 65 afios de edad también se constaté este impacto
indirecto, con un descenso de la incidencia de ENI debido a serotipos incluidos en la
VNC7 (Whitney 2003), aunque por el contrario se observé un incremento de las ENI
debidas a serotipos incluidos en la VNP23 pero no en la VNC7 y serotipos no incluidos

en la VNP23, resultando en un incremento global para todas las ENI.
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2. Perspectivas de futuro

Si tenemos en cuenta la experiencia acumulada con el uso de la VNC7 durante la
primera década de este siglo, es probable que en los proximos afios nuevas vacunas
conjugadas incluyendo progresivamente mas serotipos (muy probablemente serotipos
emergentes debido a cambios epidemioldgicos) sean necesarias. De hecho en un
estudio reciente de vigilancia epidemiolégica de ENI realizado en Catalufia por la
Agencia de Salut Publica durante el trienio 2012-2014 (datos no publicados), concluye
gue en la poblacién en general los serotipos incluidos en la VNC7 supusieron el 14,2%
de los casos, los incluidos en la VNC10 el 29,1% vy los incluidos en la VNC13 el 48,2%
de los casos, resultados que corroboran la necesidad de la comercializaciéon de
nuevas vacunas. Tanto es asi que una nueva vacuna conjugada 15-valente ha sido ya
formulada y esta actualmente en fase de pre-comercializacién (McFetridge 2015). Sin
embargo el fendbmeno de reemplazo de serotipos no puede ser totalmente superado
con el incremento del numero de serotipos vacunales, por lo que nuevas vacunas de
nueva tecnologia, tal como las vacunas basadas en proteinas neumocdcicas que
eviten la adhesion del neumococo a las células del epitelio pulmonar, son muy
necesarias. Estas vacunas basadas en proteinas neumocdcicas ofrecen la ventaja
potencial de una proteccion total (independiente del serotipo) y algunas de ellas estan
en diferentes fases de investigacion por lo que es previsible que alguna pueda estar
disponible para la practica clinica en los proximos 5-10 afios (Gamez 2012).
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IX- FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Como fortalezas de la presente tesis sefialamos su disefio de base poblacional,
llevado a cabo en un &rea geografica bien definida durante un periodo de tiempo
considerable y que, para los subgrupos de mayor riesgo en los cuales estaba indicada
la vacunacion, incluy6 principios y finales de los periodos post-VNC7. Otra fortaleza
del estudio es que todos los casos incluidos fueron validados mediante revision de los
datos microbiolégicos y de la historia clinica. Como principal limitacion, el estudio
estuvo realizado en un é&rea geogréfica relativamente pequefia, lo cual limita la
generacion de resultados. Es posible también que algunos casos de ENI fuesen
perdidos inicialmente si no fueron codificados al alta en el CMBD, pero este posible
problema fue minimizado considerando que, ademas de los cddigos CIE-9 de las altas
hospitalarias/urgencias, se revisaron adicionalmente los registros especificos de

microbiologia de los laboratorios de referencia del area de estudio
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1. Objetivo general:

1.

Incidencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la
poblacion general y cobertura serotipica para cada una de las

distintas formulaciones vacunales.

Si consideramos toda la poblacién estudiada (personas de cualquier edad en la
region de Tarragona durante el periodo 2006-2009), tres serotipos
neumocadcicos 1, 7F y 19A representan casi el 40% del total de serotipos
identificados.

En el cuatrienio inmediatamente anterior a la comercializacion de las nuevas
vacunas conjugadas VNC-10 y VNC-13, siete serotipos neumocdcicos (1, 3,
6A, 7F, 12F, 14 y 19A) representaron casi dos tercios (63,3%) del total de
serotipos identificados en pacientes de cualquier edad.

Respecto a la composicion de las distintas formulaciones vacunales
actualmente comercializadas, se observo que seis de estos serotipos (1, 3, 6A,
7F, 12F y 19A) no se encontraban incluidos en la formulacién de la VNC7
(Unica vacuna conjugada comercializada entre 2001-2009), cuatro de ellos (3,
6A, 12F y 19A) tampoco estan incluidos en la VNC10, la VNC13 contiene seis
de los siete serotipos mencionados (excepto el 12F), y que la VNP23 contiene

también seis de ellos (puesto que no incluye el serotipo 6A).
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2. Objetivos especificos:

1.

2.

3.

Incidencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la
poblacion infantil y cobertura serotipica para cada una de las
distintas formulaciones vacunales.

Entre la poblacién infantil el serotipo mas frecuente fue el 1, seguido del 14 vy el
19A.

Si consideramos las actuales formulaciones de vacunas conjugadas para uso
infantil, el serotipo 1 se incluye tanto en la VNC10 y en la VNC13, pero el
serotipo 19A soélo estaria incluido en la VNC13, lo cual puede tener importantes
repercusiones clinicas en la toma de decisién sobre el uso de una u otra
vacuna. El serotipo 14 seria el Unico serotipo incluido en las tres vacunas

conjugadas.

Incidencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la
poblacion mayor de 65 afios y cobertura serotipica para cada una

de las distintas formulaciones vacunales.

En la poblacion mayor de 65 afios el serotipo mas frecuente fue el 19A,
seguido del 7F.

Resaltar que ambos serotipos estan incluidos tanto en la clasica VNP23 (usada
habitualmente en los adultos) como en la nhueva VNC13 (aprobada para uso

tambien en adultos a partir de 2012).

Impacto epidemiolégico (directo y/o indirecto) de la VNP23 en la
poblacion adultay la VNC7 en la poblacion infantil.

En la region de Tarragona durante la pasada década, se ha observado un
incremento en la frecuencia de serotipos no incluidos en la VNC7 (Unica
vacuna conjugada comercializada en esa época). Ese incremento de
infecciones causadas por serotipos no VNC7, podria atribuirse al uso de la
vacuna (fendmeno de reemplazo de serotipos), aunque probablemente se trate
de un fendmeno multifactorial.

Destacar la baja proporcion de casos de ENI causados por serotipos VNC7,

tanto entre los nifios como en los adultos, lo cual sugiere que la introduccién de
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la pionera y “vieja” VNC7, (que alcanzd coberturas intermedias al no estar
financiada publicamente), tuvo un impacto directo reduciendo la incidencia de
ENI por serotipos VNC7 entre los nifios y, un efecto indirecto reduciendo la
circulacion de serotipos vacunales entre los adultos también.

- Si consideramos las vacunas conjugadas de segunda generacion, la potencial
cobertura serotipica de la VNC10 estd muy limitada por la no inclusién
especialmente del serotipo 19A, y en menor en menor medida del 3 y el 6A, los
cuales son una importante causa de ENI en todos los rangos de edad. Entre
los adultos, destacamos que la VNC13 (aln teniendo diez serotipos menos)
tuvo una cobertura muy cercana a la VNP23 (78,7% vs 86,2% en poblacién de
15-64 afios y del 62,5% vs 68,8% en la poblacion = 65 afos) justo antes de su
comercializacion. No obstante estas coberturas podrian estar cambiando en la
actualidad hecho que ya se ha descrito en diferentes estudios, comunicando un
incremento en el diferencial de cobertura serotipica entre la VNC13 y la
VNP23.

- Para finalizar, resaltar la considerable proporcion de casos totales de ENI
causados por serotipos no incluidos en ninguna vacuna, proporcion que
ascendié a una cuarta parte de los casos en el grupo de personas = 65 afios,
principal subgrupo diana de la vacunacion en adultos. Entre estos serotipos no
vacunales destacamos la relativa alta frecuencia de los serotipos 16F, 23B y 38
(con cinco casos cada uno) que junto con el serotipo 6C y/u otros que pudiesen
emerger, deberian ser especialmente monitorizados y tenidos en consideracion

para el desarrollo de posibles futuras vacunas.
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