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Introduccio

1. GRIP

-Microbiologia

El virus de la grip o virus influenza pertany a la familia dels Ortomyxoviridae.

N’hi ha de tres tipus: A, B i C. El tipus A es classifica segons els seus antigens

Hemaglutinina (H) i Neuraminidasa (N) de la membrana.* 2

Els antigens Hemaglutinina i Neuraminidasa poden experimentar dos tipus de

variacions:

Deriva antigenica (antigenic drift): Variacions menors produides a causa
de mutacions puntuals dels antigens. Aquestes mutacions es donen amb
una frequéncia menor de I'1% cada any, i cada pocs anys les variants
més prevalents van canviant. En infectar I'ésser huma, les noves
variants no seran reconegudes pels anticossos que la persona ja tenia
contra les variants anteriors. Aquest fet permet al virus re-infectar I'ésser
huma diverses vegades al llarg de la seva vida, i per tant donar lloc a les
epidémies estacionals de grip. Aix0 explica també la necessitat de
revacunar-se contra la grip cada any.

Canvi antigénic (antigenic shift): Variacions antigeniqgues majors que
culminen en la introduccidé d’'un nou subtipus d’Hemaglutinina o
Neuraminidasa. Es déna per la redistribucio dels segments virics a les

cel-lules infectades amb dos virus influenza diferents (de vegades fins i



tot provinents d’espécies diferents, per exemple els porcs o les aus).
Aquesta redistribucié ddéna lloc a soques noves; aquestes, en entrar en
contacte amb la poblacidé (que no hi esta immunitzada) produeixen altes

taxes d’infeccio i resulten en pandémies.

-Transmissioé

El virus es pot transmetre per contacte directe amb un individu infectat, i també
per contacte indirecte, a través d’'un objecte intermediari o fomit * *. S’ha
observat que el virus influenza por persistir en una superficie inanimada fins a
2 dies®.

El principal mecanisme de transmissio es per gotes grosses (>5 um de
diametre), quan la persona infectada estossega, esternuda, ..., es poden
propulsar fins a 1 metre de distancia i es dipositen a la mucosa de l'individu

susceptible.

La possibilitat de transmissié del virus de la influenza per via aéria a través
d’aerosols esta encara en estudi. Es tracta de la disseminacid del virus en
gotetes petites (£ 5 ym de diametre) o en petites particules de pols; aquestes
poden romandre suspeses a l'aire durant llarg temps i poden ser transportades
llargues distancies pels corrents d’aire, i posteriorment ser inhalades per
I'individu susceptible. No es considera que aquesta sigui una via habitual de
transmissié de la grip, tot i que podria ser possible sota algunes circumstancies
concretes com per exemple durant alguns procediments médics que generen

aerosols (broncoscopies, intubacions).



-Historia

Al segle V a C Hipocrates va definir per primer cop el quadre clinic de la grip.
Durant 'Edat Mitjana se’'n van descriure també diversos episodis. La primera
pandémia reconeguda va apareixer el 1580. Els italians van anomenar la
malaltia “influéncia planetaria”, a causa d’'uns fendmens astrals que havien
observat abans del brot i que van considerar que hi estaven relacionats; d’aqui

va sorgir el nom d’influenza °

Al segle XIX hi va haver diverses pandemies, com la de 1830-31, la de1833
(algunes fonts consideren com la mateixa pandémia de 1830-31) i la del 1889-

1892 &,

Durant el segle XX es van produir 3 pandémies®: La primera va ser la pandémia
de 1918-1919, anomenada “grip espanyola” (tot i que els experts estan d’acord
que no va comencar a Espanya)’® ' 2. Aquesta pandémia s’estima que va
afectar uns 500 milions de persones arreu del mén i va presentar una taxa de
letalitat superior al 2,5%. Revisant els calculs de mortalitat, s’estima que la
pandémia de grip va produir unes 50 milions de defuncions, tot i que es
considera que hi pot haver una important infrarepresentacié de la veritable
mortalitat, la qual podria haver arribat a ser el doble'®. A Espanya, la taxa de
mortalitat va arribar a ser de 14 morts per 1000 habitants, i s’estima que més

de 260.000 espanyols van morir a causa d’aquesta pandémia *.

La segona pandemia del segle XX es va produir I'any 1957, i es va anomenar
“grip asiatica”. El virus causant es va identificar com a influenza A, subtipus
H2N2 4. S’estima que la pandémia va afectar un 40-50% de la poblacié, dels

quals el 25-30% van presentar clinica. La taxa de mortalitat va ser al voltant d’1



per 4000, i es calcula que en total es van produir més d’1 mili6 de morts, tot i

que alguna font afirma que podrien haver arribat als 4 milions de defuncions?.

L’any 1968 va sorgir la tercera pandémia d’influenza del segle XX, anomenada

“grip de Hong Kong”, produida per un virus A H3N29.

L’any 1930 es va aillar per primer cop el virus influenza en porcs. L’any 1933 es
va aillar el primer virus influenza en humans (al que van anomenar influenza A);

I'any 1940 el virus influenza B i 'any 1947 el virus influenza C2.

La primera gran pandémia del segle XXI, la coneguda com a grip porcina es va
iniciar a Méxic, al marg i principis d’abril de 2009*°. L’11 de juny de 2009 'OMS
va fer un comunicat en qué es declarava la pandémia'®. La Xarxa Europea de
Vigilancia d’Influenza (EISN) del Centre per a la Prevencio i Control de
Malalties Europeu (ECDC) va notificar gairebé un mili6 de casos de sindrome
gripal i més de 7,5 milions de casos d’infeccions; tot i que aquests només
representen un petit percentatge del nombre de casos real'’. El 10 d’agost de
2010 es va fer public un comunicat en que es considerava com a finalitzada la

pandémia’®.

-Clinica

Normalment el quadre clinic comenca de forma brusca amb cefalea, febre,
calfreds, artromialgies, malestar general, simptomes i signes oculars (dolor
amb el moviment ocular, fotofobia) i manifestacions respiratories com tos,
odinofagia i congestioé nasal. La durada habitual d’aquesta clinica sol ser menor

d’'una setmana, tot i que la tos pot durar 1-2 setmanes més.



Algunes de les complicacions de la infeccié pel virus de la grip sén la
traqueobronquitis i la pneumonia, les sobreinfeccions i coinfeccions amb altres
patdgens, i I'exacerbacié de patologies respiratories croniques com I'asma’® #*
2L Com a complicacions extrapulmonars es poden esmentar la sinusitis i otitis

mitiana®?, la sindrome de Reye (relacionada amb el consum d’acid

acetilsalicilic), complicacions musculars (miositis, rabdomiolisi, mioglobinuria)

23 24

, alteracions cardiaques (exacerbacions de cardiopaties subjacents),

2
| 5

afectacio del sistema nervios central = (encefalopatia, sindrome Guillain-Barré)

i sindrome del xoc toxic.

Les complicacions de la grip sbn més freqlents en les persones grans, els
lactants, els pacients amb patologies croniques de base, i les embarassades en

el 2n i 3r trimestre.

-Epidemiologia

La grip és una malaltia que afecta un nombre important de persones durant la
temporada en qué circula el virus. Gairebé cada any es produeixen epidemies
de grip, d’extensié i gravetat variables. El tipus A és el responsable de les
epidémies més extenses i greus. Aquestes solen tenir un inici brusc, un pic
maxim al cap de 2-3 setmanes, una durada total de 2-3 mesos, i un final també

brusc.

La grip s’associa a un excés de mortalitat, ja sigui de forma directa o

indirecta.?® 2" % % També esta relacionada amb un excés d'hospitalitzacions,



tant de forma primaria per influenza i pneumonia com per complicacions

respiratories i cardiovasculars % 3% 32,

A més, la infeccié pel virus influenza i les seves complicacions representa
també un nombre elevat de visites ambulatories; s’ha estimat que en nens
menors de 59 mesos les visites ambulatories per aquesta causa son entre 10 i
250 vegades més freqiients que les hospitalitzacions per grip®. Un 10-25% de
les visites ambulatories en nens de fins a 5 anys que van consultar per febre i/o

malaltia respiratoria aguda van ser degudes a grip confirmada per laboratori®*,

Els nens amb certes patologies de base tenen més risc de presentar
complicacions per la grip. Segons un estudi realitzat als Estats Units en infants
fins a 23 mesos, la taxa de consultes ambulatories en els nens amb condicions
de risc era 28,7 per 100 persones-mes, gairebé el doble que en els nens sans
(14,5 per 100 persones-mes); i la taxa d’hospitalitzacions era més del
quadruple (44,6 per 10.000 persones-mes en nens amb condicions de risc i

10,4 per 10.000 persones-mes en nens sans)®.

A Catalunya, es disposa d’una xarxa sentinella de vigilancia epidemiologica per
facilitar informacié tant a nivell nacional (al Sistema de Vigilancia de la Gripe en
Espafia, SVGE *®) com europeu (a I'European Influenza Surveillance Network,
EISN®) i mundial (Global Influenza Surveillance and Response System

[GISRS] * de I'Organitzacié Mundial de la Salut).

A la temporada 1999-2000 es va posar en marxa el Pla d’Informacié de les
Infeccions Respiratories Agudes a Catalunya (PIDIRAC) *°, que té com a
objectiu obtenir informacié sobre la morbiditat per infeccions respiratories
agudes ateses per metges sentinella de tot el territori catala (no nomeés de la

grip sin6 d’altres virus, com el virus respiratori sincitial, parainfluenza,



adenovirus, coronavirus, rinovirus, enterovirus i bocavirus). La recollida
d’'informacio es du a terme entre les setmanes epidemiologiques 40 i 20, a la

temporada d’hivern.

-Prevencio. Vacunacié antigripal

Per controlar la propagacié del virus de la grip es recomana adoptar certes
mesures com la higiene de mans i el compliment de I'etiqueta respiratoria *° **.
La vacunacié antigripal é€s, pero, la mesura més important per prevenir la
infeccié pel virus influenza. Es disposa de diferents tipus de vacunes: virus

sencer, fraccionades i de subunitats. En els darrers anys s’han autoritzat

vacunes atenuades d’administracio intranasal.

A causa de les variacions antigéniques, cada any s’ha d’elaborar una vacuna

que inclogui les soques que, segons les recomanacions de 'OMS, és més

probable que siguin les predominants la temporada seguent. 43

A Catalunya la campanya de la temporada 2011-2012 (temporada que

correspon a les dades del present estudi) va comencar el dia 3 d’octubre .
Les accions que formen part de la campanya sén:
e Compra i distribucié de les vacunes

¢ Disponibilitat de vacunacio a tots els Centres d’Atencié Primaria i centres

vacunals

e Accions d’informaci6 a la poblacié, mitjancant internet, materials

informatius i a través de Sanitat Respon



e Plantejament d’'una campanya especifica per a la vacunacié dels

professionals sanitaris

e Seguiment de la vacunacio, vigilancia epidemiologica i avaluacio

La vacuna es pot administrar a nens a partir dels 6 mesos d’edat. En nens fins
a 3 anys, s’ha d’administrar la meitat de dosi, és a dir 0,25 ml; mentre que a
partir dels 3 anys s’administra la dosi completa, 0,5 ml. En els infants menors
de 9 anys que es vacunen per primera vegada contra la grip, la recomanacio és

administrar dues dosis separades com a minim per 4 setmanes.

-Recomanacions de vacunacio

46,47 13 immunitzacié enfront la

En molts paisos d’Europa®, incloent Espanya
grip es limita a la poblacié amb factors de risc. En altres, com Estats Units, la
vacunacioé antigripal és universal i s'administra sistematicament a tots els nens i

adults a partir dels 6 mesos de vida*®.

A Catalunya, seguint les recomanacions del Departament de Salut es

recomana l'administracié de la vacuna en els segiients grups de persones*:
1.- Persones amb risc de complicacions:
e Persones de 60 o més anys d’edat.

e Persones internades en institucions tancades: residéncies geriatriques,

centres de malalts cronics, malalts mentals, etc.



e Persones amb malalties pulmonars o cardiovasculars croniques (com la

displasia broncopulmonar, la fibrosi quistica o I'asma)

e Persones amb malalties croniques metaboliques (inclosa la diabetis

mellitus)
e Pacients amb insuficiencia renal i en dialisi
e Pacients amb hepatopaties croniques (hepatitis cronica, cirrosi hepatica)
e Persones amb hemoglobinopaties i anémies
e Persones amb asplenia

e Persones amb malalties neuromusculars greus 0 immunosupressio
(incloent immunosupressié farmacologica, per VIH o en receptors de

transplantaments)

e Persones amb malalties que comportin una disfuncié cognitiva

(Sindrome de Down, deméncies...)
e Persones amb obesitat morbida.

e Infants i adolescents (6 mesos-18 anys) que reben tractament continuat

amb acid acetilsalicilic.

Embarassades en qualsevol trimestre de la gestacio.
2.- Persones que poden transmetre la grip a individus d’alt risc
e Treballadors de la salut

e Treballadors d’institucions com residéncies geriatriques o centres de

malalts cronics.

e Personal que presta assistencia domiciliaria a individus d’alt risc



e Contactes domiciliaris de persones d’alt risc.
3. Altres:

e Treballadors de serveis publics essencials per a la comunitat: policies,

bombers, proteccio civil, emergencies sanitaries, ...

e Viatgers internacionals; persones que poden estar en contacte amb aus
sospitoses o conegudes d’estar infectades per virus de grip aviaria

altament patogenics

Tot i [lelevat consens existent a nivell internacional en aquestes
recomanacions, les cobertures vacunals no son optimes. A Catalunya, la
cobertura vacunal en persones de 60 o0 més anys es troba al voltant del 53%, i
en el grup dels professionals sanitaris al voltant del 19%°. Pel que fa a la
poblacié pediatrica, les dades disponibles indiquen que la cobertura vacunal es

troba al voltant del 23,5% °*.

Els nens amb patologies de base amb un risc més elevat de presentar
complicacions de la grip sén un col-lectiu en el qual es considera de gran

importancia I'administracié de la vacuna antigripal®.
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2. INFECCIO PNEUMOCOCCICA
-Microbiologia

Streptococcus pneumoniae 0 pneumococ €s un diplococ gram positiu. Segons
la seva capsula de polisacarids, el pneumococ es pot classificar en serogrups i
serotips. Actualment hi ha més de 20 serogrups diferents, que contenen
cadascun entre 2 i 5 serotips, les estructures capsulars dels quals estan

relacionades. En total hi ha més de 90 serotips diferents>?

-Patogénia

El pneumococ colonitza la nasofaringe, i sobreviu en el moc secretat per les
cel-lules epitelials. Entre un 5 i un 40% de persones sanes estan colonitzades,
segons l'edat, I'época de l'any i altres factors; els percentatges més alts de

colonitzacié es donen en nens durant 'hivern®?,
Des de la nasofaringe, el pneumococ es pot propagar:

e Localment a superficies mucoses properes causant otitis mitjana o

pneumonia.

e Per via sanguinia, per exemple al cervell, les articulacions, els ossos, la

cavitat peritoneal,....

e Directament al sistema nervids central, en casos de fractura de la base

del crani, fistules de LCR,....

11



La transmissié es persona a persona, per contacte directe o a través de

microaerosols que es produeixen amb la tos i els esternuts.

-Historia

A la decada de 1870 es van publicar els primers informes de diplococs
d’estructura allargada®*, i 'any 1881 es va descriure per primera vegada el
pneumococ com a agent patogen. Durant la década del 1880, aquest bacteri es
va identificar com a causant de pneumonia lobar, meningitis, endocarditis,
artritis i otitis mitiana®™. Al 1891 es van fer els primers experiments
d'immunitzacié contra el pneumococ amb conills, i 'any 1911 es van fer els
primers estudis vacunals en humans®®. Al mateix any es va evidenciar que

'optoquina, un derivat de la quinina, inhibia el creixement dels pneumococs.

Durant el segle XX es van anar descrivint diferents serotips. També es va
avancar en el tractament antimicrobia, des dels primers estudis amb derivats de
la quinina (1911), a les sulfonilamides (anys 30) i la penicil-lina (descoberta
'any 1929, perd I'is de la qual per a tractar les infeccions per pneumococ no es
va estendre fins als anys 40°), tot i que en pocs anys es desenvolupaven

resistencies.

També es van fer progressos importants en relacié a la immunitzaci6®’ |
observant-se la capacitat de la capsula polisacaridica del pneumococ per
produir immunitat (anys 20), introduint-se els programes de vacunacio
antipneumococcica hexavalent (anys 40) i posteriorment la 14-valent (1977)%® i

la 23-valent (1983)*°. Posteriorment, es va conjugar I'antigen polisacarid amb

12



una proteina transportadora que el processés i el presentés als limfocits T per
tal de millorar la resposta immune . L’any 2000 es va introduir la vacuna

conjugada 7-valent®, el 2009 la 10-valent i el 2010 la 13-valent.

-Clinica

El pneumococ pot produir una amplia varietat de patologies, des de I'otitis
mitjana aguda, la sinusitis o la pneumonia, fins a formes invasores que inclouen
la meningitis, la bacteriémia, I'endocarditis, la peritonitis, I'artritis o 'osteomielitis

pneumococciques.

-Epidemiologia

Streptococcus pneumoniae és una causa important de morbimortalitat. A nivell
mundial s’ha estimat que es produeixen 1,6 milions de morts anuals per
malaltia pneumococcica®, de les quals 541.000 es donen en nens menors de 5

anys, i 6.800 es produeixen a la regio sanitaria europea de 'OMS®?

Les taxes de malaltia pneumococcica i de mort per aguesta causa sOn mes
elevades en els paisos en vies de desenvolupament, en els nens menors de 2

anys i en els majors de 65 anys, i en les persones amb patologies croniques®®

El Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya (SNMC), que forma part

de la xarxa de vigilancia epidemioldgica, recull informacié d’aquells

13



microorganismes gue tenen transcendéncia per a la salut publica, entre els que

s’inclou el pneumococ.®

Els criteri diagnostic que s'utilitza per a determinar la infeccidé per pneumococ
son laillament d’Streptococcus pneumoniae o bé la deteccié de l'antigen
(diagnostic de presumpcio). Pel que fa a la infeccié per una forma invasiva del
pneumococ, els criteris diagnostics son I'aillament d’Streptococcus pneumoniae
a un lloc habitualment esteéril, o bé la deteccié d’acid nucleic d’Streptococcus
pneumoniae, o bé la deteccié d’antigen a un lloc habitualment esteril.*> Segons
dades del SNMC, lany 2011 es van notificar 961 casos de malaltia
pneumococcica invasiva ( la qual cosa suposa una taxa d’incidénica del 12,7
per 100.000 habitants) i I'any 2012 es van notificar 1.016 casos (taxa

d’incidéncia del 13,4 per 100.000 habitants) .

Pel que fa a dades a nivell d’Espanya en poblacio perdiatrica general, s’han fet
diversos estudis a Madrid®’, Castella i LIe6®, Gran Canaria®, i la Comunitat
Valenciana’®, amb taxes d’incidéncia de MPI que oscil-len entre 4,6 i 16,6
casos per 100.000 persones-any. A Europa, segons dades de I'European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), la taxa de MPI 'any 2011
va ser de 10,9 per 100.000 persones-any en menors d’'un any, 5,8 per 100.000
persones-any en nens d’1-4 anys, i 1,5 per 100.000 persones-any en nens de
5-14 anys’!. Als Estats Units, la taxa de MPI I'any 2007 en menors de 5 anys va
ser de 23,6 per 100.000 persones-any, i de 2,4 per 100.000 persones-any en

nens de 5-17 anys’>.

Esta descrit que els nens amb algunes malalties de base tenen un risc més
elevat de contreure una infeccid pneumococcica. En un estudi realitzat a

Anglaterra’®, els nens de 2-15 anys amb condicions de risc, especialment

14



hepatopaties croniques, immunosupressio i malalties respiratories croniques,
tenien un risc més elevat d’hospitalitzacio per MPI (Odds Ratio [OR]= 11,7,
interval de confianca del 95% [IC95%]= 10,2-13,3) i de mort per aquesta causa
(OR= 2,4; IC95%= 1,2-5,1). En un estudi dut a terme a Dinamarca’® en nens de
0 a 17 anys, es va observar que els nens amb patologies croniques de base
tenien un risc 2,4 vegades més alt de presentar MPI que els nens sense elles.
En un altre estudi’, els nens menors de 5 anys amb condicions de risc tenien
unes taxes de MPI 2,1 vegades superiors que els nens sans, i eren 5 vegades
superiors per als nens de 5-17 anys; pel que fa a la pneumonia
pneumocaoccica, el risc era 2,8 vegades superior en nens menors de 5 anys i

3,3 vegades superior en els nens de 5-17 anys.

-Prevencid. Vacunacié antipneumococcica

L’any 2007, 'OMS va recomanar 'is de la vacuna antipneumocodccica a tots els
paisos, prioritariament als paisos amb taxes elevades de pneumonia i de

mortalitat en nens menors de 5 anys " .

Als Estats Units, la vacuna conjugada es va incloure al calendari de vacunacio
sistematica infantil 'any 2000, i actualment es recomana a tots els nens de 2 a
59 mesos i als nens més grans d’aquesta edat amb patologies de base’’. A
Europa’® hi ha una gran variabilitat pel que fa a les estratégies vacunals: alguns
paisos I'han incldos en els seus calendaris d'immunitzacions sistematiques
infantils, com el Regne Unit’”®, Alemanya® i Franca®. D’altres paisos la

recomanen nomes en els grups de risc.
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A Espanya, al gener de 2015 el Consell Interterritorial del Sistema Nacional de
Salut va acordar I'actualitzacié del calendari de vacunacié infantil, unificant els
calendaris de les diferents Comunitats Autdbnomes en un mateix calendari®?, en
el qual s’inclouen 3 dosis de vacuna antipneumocodccica conjugada als 2, 4 i 12
mesos®. Aquest canvi es podra fer efectiu fins al desembre de 2016, i algunes

Comunitats Autonomes ja I’han incorporat.

La vacunacié antipneumococcica ha estat clau en la prevencié de la malaltia
pneumococcica, especialment pel que fa a la MPI’?. Als Estats Units, la
incidéncia de MPI en nens menors de 5 anys ha disminuit des de 76,4 casos
per 100.000 habitants I'any 1997 fins a 21,2 'any 2005, i a 10 'any 2013%
Estudis realitzats a diferents paisos europeus mostren també aquesta
disminucié en la incidéncia de MPI en nens i en concret de la causada per
serotips inclosos a la vacuna conjugada 7-valent®™ ® ® Aquesta disminucié
també s’ha observat després de la introduccié de la vacuna conjugada 13-
valent®® . A Espanya alguns estudis també han demostrat una disminucié de
la incidéncia de MPI després de la introduccié de la vacuna 7-valent %° i 13-

valent’® 92,

-Tipus de vacunes
Actualment es disposa de diferents tipus de vacunes antipneumococciques %

¢ Vacuna conjugada 10-valent: Conté els serotips 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,

18C, 19F i 23F.

16



¢ Vacuna conjugada 13-valent: Conté els serotips 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F.

e Vacuna polisacaridica 23-valent: Es composa de l'antigen polisacarid
capsular no conjugat de 23 serotips diferents de S. pneumoniae : 1, 2, 3,
4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,17F, 18C, 19F, 19A, 20,

22F, 23F i 33F.

-Recomanacions de les vacunes antipneumococciques

La vacuna antipneumococcica conjugada es recomana a partir dels 2 mesos

de vida en especial als seguents grups de risc:
¢ Hemoglobinopaties (anemia de cel-lules falciformes).
e Asplenia anatomica o funcional (congenita o adquirida)

e Infeccié per I'HIV, tractament immunosupressor, immunodeficiéncies

congenites, déficit del complement, trastorns de la fagocitosi
¢ Insuficiencia renal i sindrome nefrotica
e Neoplasies malignes
e Trasplantaments d’drgans
e Cardiopaties congénites
e Diabetis mellitus
e Malalties pulmonars croniques (excepte 'asma)

e Sindrome de Down
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Implant coclear

Fistules de liquid cefaloraquidi

La vacuna antipneumococcica polisacaridica 23-valent es recomana a partir

dels 2 anys d’edat en els seguents grups de risc:

Persones de 65 anys 0 més (vacunacio sistematica)

Pacients amb processos cronics cardiovasculars, respiratoris o hepatics,

diabetis mellitus o alcoholisme
Portadors de fistules de liquid cefaloraquidi
Asplénia anatomica o funcional

Leucémia, limfoma, malaltia de Hodgkin, mieloma mdultiple, tumors

solids.
Insuficieéncia renal cronica o sindrome nefrotica

Infecci6 pel VIH, tractaments immunosupressors, transplantament

d’organ solid o de medul-la dssia.

Portadors d’'implants coclears
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Justificacio

S’ha de tenir en compte que hi ha un no menyspreable nombre de nens amb
alguna patologia cronica de base que fa que siguin poblacioé de risc i que per
tant hagin de rebre les vacunes antigripal i antipneumococcica. No es disposa
de dades fiables a Catalunya sobre les cobertures de vacunacié antigripal i
antipneumococcica en nens amb patologia de base de risc de complicacions
per aquets microorganismes. Per tant és d’interés estudiar la cobertura real
d’aquestes vacunes en aquesta poblacié en concret. La informacioé obtinguda
permetra adoptar estrategies vacunals concretes adrecades a augmentar les

taxes de vacunacio en els grups on es detectin xifres baixes.

Tampoc no es disposa de dades al nostre entorn sobre la incidéncia de les
hospitalitzacions per malaltia pneumococcica invasiva en nens amb patologia
de base de risc. Aquesta informacié permetra conéixer les caracteristiques dels
nens hospitalitzats per malaltia pneumococcica invasiva, cosa que sera també
util per determinar en quins grups concrets cal incidir més en I'aspecte de la

vacunacio.
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Resum resultats i discussio dels articles

Article 1: Gonzélez R, Campins M, Rodrigo JA, Uriona S, Vilca
LM. Cobertura de vacunacion antigripal en nifios con
condiciones de riesgo en Cataluiia. Enferm Infecc Microbiol

Clin. 2015 Jan;33(1):22-6.

-Objectius

L’objectiu d’aquest article és determinar la cobertura de vacunacio antigripal en
els nens amb condicions de risc de complicacions per la grip a Catalunya i

analitzar les variables associades a la vacunacio.

-Material i métode

-Disseny i ambit: Estudi descriptiu transversal dels pacients pediatrics,
assignats als Equips d’Atencié Primaria (EAP) de l'Institut Catala de la Salut

(ICS)
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-Poblaci6 i criteris de seleccid: Es van seleccionar els nens entre 6 mesos i 15
anys que presentessin malalties per a les quals esta recomanada la vacunacio

antigripal.
- Periode d’estudi: temporada gripal 2011-2012

-Variables estudiades: Es va recollir informacié sobre variables
sociodemografiques, mediques i variables relacionades amb la vacunacié

antigripal

-Font de dades: La informacio sobre I'estat vacunal i les variables en estudi es
va recollir a partir del Sistema d’Informacié per al Desenvolupament de la
Investigacié en Atencié6 Primaria (SIDIAP)®, que treballa amb dades

procedents dels registres de la historia clinica electronica dels EAPs de 'ICS.

-Analisi estadistica: Es va realitzar una analisi descriptiva de les variables en
estudi. Es va analitzar I'associaciéo de la vacunacié antipneumocdccica amb
variables demografiques i mediques mitjancant una analisi bivariada i un model
de regressio logistica mdltiple, utilitzant com a mesura d’associaciéo I'Odds

Ratio ajustada (ORa) amb el seu interval de confianga al 95% (1C95%).

-Resultats

El total de nens entre 6 mesos i 15 anys registrats a la base de dades dels
EAP va ser de 881.087, entre els quals es van seleccionar 62.076 (7,1%) que

tenien alguna condicio de risc per a la qual es recomana la vacuna antigripal.

Havien rebut la vacuna antigripal 14.823 nens. La cobertura vacunal va ser del

23,9%.
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Els principals predictors de vacunaciéo antigripal van ser la immunitzacio
correcta segons el calendari vacunal sistematic (ORa= 3,3; IC95%-= 2,8-3,8), el
sexe masculi (ORa= 1,1; 1C95%= 1,0-1,1) i la nacionalitat estrangera (ORa=
1,2; 1C95%= 1,2-1,3) . La probabilitat d’estar vacunat augmentava amb I'edat:
ORa= 1,6 (IC95%-= 1,4-1,7) en els nens de 3-5 anys (respecte als nens de 6m-
2a); ORa= 1,8 (IC95%= 1,7-2,0) en nens de 6-10 anys; i ORa= 2,1 (IC95% 2,0-
2,4) en els nens = 11 anys. El mateix efecte es va observar amb el nombre de
visites al metge d’AP: ORa= 1,7 (IC 95%= 1,6-1,9) en els nens que havien
realitzat 1 visita (respecte als que no n’havien realitzat cap); ORa= 2,1 (IC95%=
1,9-2,3) en els de 2 visites; Ora= 2,6 (IC95%= 2,3-2,8) en els de 3-4 visites, i
ORa: 4,1 (IC95%-= 3,8-4,4) en els de 5 o més visites. Els nens amb 2
condicions de risc van presentar una ORa d’1,9 (IC95%= 1,7-2,1) respecte als
que només en tenien 1, i els nens amb 3 0 més condicions de risc, una ORa de

2,5 (IC95%= 1,6-3,9).

-Discussio6

La cobertura vacunal obtinguda en aquest estudi és similar a 'observada en un
altre estudi realitzat a Catalunya en nens amb patologies de base de risc
hospitalitzats® (23,5%). A un estudi realitzat a Zamora® es van descriure
cobertures de fins el 43,1% en nens amb factors de risc atesos a atencio
primaria. A I'Encuesta Nacional de Salud de 2006, % es va observar una

cobertura del 19% en nens amb patologia cronica.

La condici6 de risc més frequient va ser 'asma, tot i que la condicio de risc en la
que es va observar una cobertura meés elevada va ser la diabetis (42,1%). Els

nens amb immunosupressio, tot i que presenten probablement un risc més

22



elevat de complicacions que nens amb altres malalties de base, sén un dels
grups amb cobertures vacunals més baixes (15,3%).

Els nens menors de 2 anys, tot i tenir un risc més alt de complicacions de grip o

97, 98

unes taxes d’hospitalitzacié per aquesta causa superiors , SOn els que han

presentat cobertures vacunals més baixes en el nostre estudi.

El nombre de visites al metge d’atencié primaria en els mesos previs a la
campanya i la immunitzacié correcta segons el calendari sistematic de
Catalunya sén predictors de vacunacié antigripal, dades que corroboren la
importancia del consell del metge amb el compliment de les recomanacions

vacunals per part del pacient, ben descrites a la literatura® .

Com a limitacions del treball es pot esmentar que, donat que inclou només els
nens assignats als EAPs de I'ICS, no es disposa d’informacio sobre els nens
atesos exclusivament per altres proveidors de salut o a 'ambit privat. Tot i aixi,
donada I'amplia cobertura de I'ICS i la gran mida de la mostra, es considera
que els resultats de I'estudi probablement siguin representatius de la situacié

real dels nens amb condicions de risc a Catalunya.

Una altra limitacioé a tenir en compte és la possibilitat d’errors en el registre de
'eCAP, tot i que des de fa anys s’esta realitzant un esfor¢ constant a tots els
nivells, particularment des del SIDIAP, per tal d’obtenir una informacié el més

depurada i correcta possible'™*
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Article 2: Gonzalez R, Armadans L, Martinez X, Moraga F,
Campins M. Cobertura de vacunacién antipneumocodcica en
ninos con condiciones de riesgo en Cataluia. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2015 Feb 18. pii: S0213-005X(15)00044-0. doi:

10.1016/j.eimc.2015.01.003. [En premsa].

-Objectius

L’'objectiu d’aquest estudi és determinar la cobertura vacunal enfront a
pneumococ en nens amb patologia cronica de risc a Catalunya, i determinar les

variables associades a la vacunacio.

-Material i metode

-Disseny i ambit: Estudi descriptiu transversal dels pacients pediatrics,
assignats als Equips d’Atencié Primaria (EAP) de I'Institut Catala de la Salut

(ICS)

-Poblacid i criteris de seleccio: Es van seleccionar els nens entre 2 mesos i 15
anys que presentessin malalties per a les quals el programa oficial de vacunes

indica la vacunacio antipneumococcica.

- Periode d’estudi: Per a cada participant es va recopilar informacio des del

naixement fins a la data de tall de I'estudi (1 de juliol de 2012).
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-Variables estudiades: Es va recollir informaci6 sobre variables
sociodemografiques, mediques i variables relacionades amb la vacunacié

antipneumococcica

-Font de dades: La informaci6 sobre I'estat vacunal i les variables en estudi es
va recollir a partir del Sistema d’Informacié per al Desenvolupament de la
Investigacié en Atencié6 Primaria (SIDIAP)®, que treballa amb dades

procedents dels registres de la historia clinica electronica dels EAPs de 'ICS.

-Analisi estadistica: Es va realitzar una analisi descriptiva de les variables en
estudi. Es va analitzar I'associacié de la vacunacié antipneumococcica amb
variables demografiques i mediques mitjancant una analisi bivariada i un model
de regressio logistica multiple, utilitzant com a mesura d’associacio I'Odds

Ratio ajustada (ORa) amb el seu interval de confianga al 95% (1C95%).

-Resultats

Dels 904.682 nens de 2 mesos a 15 anys registrats a la base de dades
d’Atencié Primaria (AP) es van incloure a l'estudi 16.405 (1,8%) que tenien

condicions de risc per malaltia pneumococcica.

Havien rebut alguna dosi de vacuna antipneumococcica 7.831 nens (cobertura

vacunal del 47,7%).

La nacionalitat espanyola (ORa: 3,9; IC95%: 3,5-4,3) i la immunitzacio correcta
segons el calendari sistematic de Catalunya (ORa: 2,5; IC95%: 2,1-3,0) es van
associar de forma independent a la vacunacié antipneuococcica. L’edat es va

associar de forma inversa :ORa de 9,2 (IC95%: 7,9-10,7) en els nens de 2
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mesos a 2 anys (respecte als més grans de 10 anys); de 8,1 (IC95%:7,0-9,3)
en els nens de 3-5 anys, i de 4,6 (IC95%: 4,0-5,2) en els de 6-10 anys. La
probabilitat d’estar vacunat es va associar de forma directa amb el nombre de
patologies de base: ORa de 3,2 (IC95%: 2,5-4,1) per als nens amb 2 0 més

condicions de risc.

-Discussio6

La cobertura vacunal observada en aquest article va ser inferior a la descrita a
'estudi EPIVAC realitzat a Tarragona (64,4% en els nens amb factors de risc)
102 Aquesta diferéncia es pot explicar perqué I'estudi EPIVAC se centra en
nens fins a 10 anys i que havien estat visitats a AP; si en el nostre estudi es

restringeix el grup d’edat la cobertura obtinguda és més similar (59,4%).

A l'estudi italia ICONA la cobertura vacunal en nens amb factors de risc

entre 12 i 24 mesos va ser de 48,9%, i en els adolescents de 15 anys del 0,3%.

S’ha escollit com a criteri de vacunacio antipneumocodccica el fet d’haver rebut
al menys una dosi de qualsevol vacuna antipneumococcica. Els motius que
justifiquen aquesta decisi6 es basen en que el nombre de dosis indicades
depén no només de l'edat del nen, siné també del moment en qué se li
diagnostiqui la condicio de risc, del tipus de vacuna administrada, i de les
pautes d’adaptacié entre la vacuna 7-valent i la 10 o la 13-valents. Sorpren que,
tot i que el criteri utilitzat pugui sobreestimar el nombre de nens correctament

vacunats, la cobertura obtinguda en aquest estudi sigui tan baixa.
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Les cobertures vacunals més elevades es van observar en els pacients amb
asplénia (83,3%, tot i que cal esmentar que només 6 nens tenien aquesta

condicio de risc), sindrome de Down (72,3% i nefropatia (60%).

Com a limitacions del treball es pot esmentar, igual que a l'article anterior, el fet
que larticle inclou només els nens assignats als EAPs de [l'ICS, tot i
que,donada l'amplia cobertura de I'ICS i la gran mida de la mostra, es
considera que els resultats probablement siguin representatius de la situacié
real dels nens amb condicions de risc a Catalunya. També cal tenir en compte
els possibles errors de registre de 'eCAP, malgrat que s’esta realitzant un
constant esforg a tots els nivells per tal d’obtenir una informacié el més
depurada i correcta possible. Per ultim, cal esmentar com a limitacio el fet que
no s’ha disposat d’informacié referent als nens amb implants coclears, una de
les indicacions per a les que es recomana la vacunacié antipneumococcica,
perd0 que no disposa de codi diagnostic CIM-10 perqué es tracta d’'un

procediment i no un diagnostic.
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Article 3: Gonzédlez R, Armadans L, Rodrigo JA, Campins M.
Incidencia de hospitalizaciones por enfermedad neumocécica
invasiva en niios con condiciones de riesgo en Cataluiia (2005-
2012). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015 Aug 27. pii: S0213-

005X(15)00281-5. doi: 10.1016/j.eimc.2015.07.006. [En premsa].

-Objectiu

L’objectiu d’aquest estudi és estimar les taxes d’hospitalitzacié per MPI en nens
amb condicions de risc a Catalunya, i descriure les -caracteristiques

sociodemografiques, vacunals i médiques d’aquests nens.

-Material i metode

-Disseny i ambit: Estudi longitudinal retrospectiu de la incidéncia dels ingressos

hospitalaris per MPI entre 2005 i 2012 en pacients pediatrics

-Poblacio i criteris de seleccid: Es van seleccionar els nens menors de 16 anys
assignats als EAPs de I'ICS que presentessin condicions de risc de malaltia

pneumococcica

-Variables estudiades: Es va recollir informaci6 sobre variables
sociodemografiques (genere, edat, nacionalitat), meédiques (tipus i nombre de
condicions de risc), \variables relacionades amb la vacunacio
antipneumococcica (pauta adequada o inadequada segons edat) i variables

relacionades amb lingrés: ingrés per MPI (i tipus de MPI: meningitis,
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bacteriémia, endocarditis, peritonitis, artritis o osteomielitis pneumococciques),

dies d’estada hospitalaria.

-Font de dades: La informacié sobre I'estat vacunal i les variables en estudi es
va recollir a partir del SIDIAP, i les dades referents als ingressos per MPI s’han
obtingut a partir del Conjunt Minim Basic de dades en hospitals d’aguts (CMBD-

HA)

-Analisi estadistica: Es va realitzar una analisi descriptiva de les variables en
estudi. Es van calcular les taxes utilitzant com a denominador les persones-any

de seguiment de la poblacié d’estudi, i com a numerador els episodis de MPI.

-Resultats

Durant el periode d’estudi es van diagnosticar 45 episodis de MPI en aquesta
poblacié. El 46,7% es van donar en nens que havien rebut alguna dosi de
vacuna antipneumococcica, perdo només el 15,6% es van donar en nens que

havien rebut una pauta vacunal completa.

La taxa global de MPI va ser de 43,1 casos per 100.000 persones-any (IC95%=
32,2-57,7). La taxa més alta es va observar en els nens <2 anys (107,8 per
100.000 persones-any; 1C95%= 69-168,3) i en aquells amb trastorns
neuromusculars (141,6 per 100.000 persones-any) i sindrome de Down (133,5
per 100.000 persones-any). La taxa d’hospitalitzacié per MPI en els nens que
presentaven més d’una condicié de risc va ser 5,2 vegades més alta que ens

els que nomeés tenien una condicio.
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-Discussio6

La taxa global de MPI en nens amb condicions de risc en el present estudi és
similar a 'observada en un estudi dut a terme a Anglaterra” (46 per 100.000
en nens de 2-15 anys), i superiors a les d’un estudi d’Estats Units " (15,5 per

100.000 en nens menors de 5 anys i 6 per 100.000 en nens de 5-17 anys).

Tant la condicio de risc més frequent entre els nens ingressats per MPI com la
taxa de MPI més alta es van donar en nens amb patologia neuromuscular i/o
fistula de liquid cefaloraquidi; aquests resultats difereixen dels obtinguts en els
estudis abans esmentats "> ", la qual cosa es podria explicar per la petita mida
mostral en algun dels grups i per les possibles diferéncies existents en les

patologies incloses en cadascun d’ells.

La infeccié pneumococcica més frequent ha estat la bacteriemia, com en altres

estudis Error! No s'ha definit el marcador.’ 1.

Com a limitacions del treball es pot esmentar, igual que als articles anteriors, el
fet que I'estudi inclou només els nens assignats als EAPs de I'ICS, tot i que,
donada I'amplia cobertura de I'ICS i la gran mida de la mostra, es considera
que els resultats probablement siguin representatius de la situacio real dels
nens amb condicions de risc a Catalunya. També cal tenir en compte els
possibles errors de registre de 'eCAP, malgrat que s’esta realitzant un constant
esforc a tots els nivells per tal d’obtenir una informacié el més depurada i
correcta possible. També cal esmentar el fet que no s’ha disposat d’informacio

referent als nens amb implant coclear.
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Les dades d’aquest estudi no inclouen informaci6é sobre els serotips causants
de MPI, donat que es tracta d’un estudi retrospectiu basat en informaci6 del

CMBD.

Cal també tenir en compte que no s’han inclos en I'estudi els codis diagnostics
de les pneumonies, degut a que aquesta codificacié6 no permet distingir entre
pneumonia pneumococcica bacteriémica i pneumonia pneumococcica no
bacteriemica. Per tant, larticle s’ha centrat en els codis diagnostics

corresponents a la MPI.
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Conclusions

1. Les cobertures vacunals antigripals i antipneumococciques en poblacio
pediatrica amb condicions de risc a Catalunya observades en la present
investigacié sén baixes, tot i 'amplia evidéncia cientifica que recolza la
recomanacié de l'administracié d’aquestes vacunes en aquests grups de

pacients.

2. La cobertura vacunal antigripal en poblacio pediatrica amb condicions de risc
a Catalunya és més elevada en els nens d’11 o més anys, en els correctament
immunitzats segons el calendari sistematic de Catalunya, en els que han fet 5 o
mes visites al seu metge d’atencié primaria en els 6 mesos anteriors a I'estudi,
en els que prenien tractament cronic amb acid acetilsalicilic o tenien diabetis, i

en els que presentaven 3 0 més condicions de risc.

3. La cobertura vacunal antipneumococcica en poblacié pediatrica amb
condicions de risc a Catalunya és més elevada en els nens de 2 mesos a 2
anys, en els correctament immunitzats segons el calendari sistematic de
Catalunya, en els que han fet 5 0 més visites al seu metge d’atencié primaria
en els 6 mesos anteriors a I'estudi, en els que tenien asplénia o sindrome de

Down, i en els que presentaven 2 o més condicions de risc.

4. Seria recomanable implementar estratégies encaminades a millorar les
cobertures vacunals i prestar especial atencié a aquells grups en qué s’han

observat les cobertures més baixes.
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5. En el cas de la vacuna antigripal, els grups en els quals s’hauria d’incidir
especialment serien els nens de 6 mesos a 2 anys i els nens amb trastorns

neuromusculars i immunosupressio.

5. En el cas de la vacuna antipneumococcica, caldria incidir especialment en

els nens d’11 6 més anys, i aquells amb patologia hematologica o hepatopatia.

6. Dels resultats de cobertures obtinguts tant per a grip com per a pneumococ
es pot deduir que el consell medic és un factor molt important per al bon

compliment de les recomanacions vacunals.

7. Les taxes d’ingrés per malaltia pneumocdccica invasiva (MPI) en poblacio
pediatrica amb condicions de risc a Catalunya sén similars o lleugerament

mes elevades que les observades en altres paisos.

8. Les taxes d’ingrés per malaltia pneumococcica invasiva (MPI) en poblacio
pediatrica amb condicions de risc a Catalunya son considerablement més

elevades que en la poblacié pediatrica general.

9. La taxa d’ingrés per MPI en poblacié pediatrica amb condicions de risc a
Catalunya és més elevada en els nens amb patologia neuromuscular i/o fistula

de liquid cefaloraquidi.

10. Entre les diferents presentacions cliniques de la MPI, la més frequent és la

bacteriemia.

11. Dels resultats obtinguts es pot deduir que una bona part de la
morbimortalitat per grip i malaltia pneumococcica en nens amb condicions de
risc a Catalunya es podria evitar si s’assolissin cobertures de vacunacié més
elevades, més en concordanca amb altres entorns amb sistemes sanitaris

similars al nostre.

33



12. També caldria, pel que fa a la vacunacié antipneumococcica, prestar
especial atencié als grups amb unes taxes d’ingrés per MPI més elevades, que
serien els nens menors de 2 anys, aquells amb trastorns neuromusculars o

sindrome de Down, i aquells amb més d’'una condicié de risc.
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