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RESUMEN

INTRODUCCION/OBJETIVOS: Desde que la vacuna antineumocécica 13-valente
(VNC13) fue incluida en el calendario vacunal infantil, la enfermedad neumocdcica invasiva
(EISP) ha cambiado. Los objetivos fueron analizar las formas de presentacién clinica de la
EISP, asi como la variacién de los serotipos y el patron de resistencias tras la inclusion de la
VNC13 en el calendario vacunal infantil.

MATERIAL/METODOS: Retrospectivamente, se recogieron los pacientes con EISP, los
cuales se clasificaron en dos periodos: pre-VNC13 de 1992-2009 y post-VNC13 de 2011-
2019. Se analizaron las formas de presentacion clinica y su evolucion, asi como las
caracteristicas de las cepas aisladas (patron de resistencia y serotipos).

RESULTADOS: Se identificaron 214 pacientes con EISP en el periodo pre-VNC13 y 197
del post-VNC13. En el periodo post-VNC13 hubo un incremento de los pacientes >65 afios
(29% vs 56%, p<0,001), y una mayor tasa de comorbilidad (indice de Charlson>3, 18% vs
45%, p<0,001). La neumonia fue la forma de presentacion mas frecuente en ambos periodos
(74% vs 78%, p=0,347), aunque se observo un incremento de casos de bacteriemia primaria
(12% vs 24%, p=0,002). El porcentaje de pacientes que requirieron ingreso en UCI disminuy6
en el periodo post-VNC13 (24% vs 11%, p=0,001). No se observé diferencias en la
mortalidad (15% vs 16%, p=0,684). Se produjo un descenso significativo de cepas no
sensibles a penicilina (27% vs 1%, p<0,001) y cefotaxima (4% vs 0%, p=0,003). La
resistencia a quinolonas no se modific6 (1% vs 1%, p=1). Los aislamientos de serotipos
incluidos en la VNC-13 disminuyeron significativamente (75% vs 33%, p<0,001).

CONCLUSIONES: Tras la vacunacién universal con VNC13, la EISP ha presentado unos
cambios significativos. Aunque la forma de presentacion clinica més frecuente continué
siendo la neumonia, los pacientes con EISP fueron mas afiosos y con mas comorbilidades. Se
observo una mejoria significativa en el perfil de resistencias.

PALABRAS CLAVE: EISP, vacuna 13-valente, Streptococcus pneumoniae.



RESUMO

INTRODUCION/OBXECTIVOS: Dende que a vacuna antineumocécica 13-valente
(VNC13) foi incluida no calendario vacinal infantil, a enfermidade neumocdcica invasiva
(EISP) cambiou. Os obxectivos foron analizar as formas de presentacion clinica da EISP, asi
como a variacion dos serotipos e o patron de resistencias trala inclusion da VNC13 no
calendario vacinal infantil.

MATERIAL/METODOS: Retrospectivamente, recolléronse os pacientes con EISP, os cales
clasificaronse en dous periodos: pre-VNC13 de 1992-2009 e post-VNC13 de 2011-2019.
Analizéronse as formas de presentacion clinica e a sta evolucion, asi como as caracteristicas
das cepas aisladas (patron de resistencias e serotipos).

RESULTADOS: Identificaronse 214 pacientes con EISP no periodo pre-VNC13 e 197 no
post-VNC-13. No periodo post-VNC13 houbo un incremento dos pacientes >65 anos (29% vs
56%, p<0,001), e unha maior tasa de comorbilidade (indice de Charlson>3, 18% vs 45%,
p<0,001). A neumonia foi a forma de presentacién mais frecuente nos dous periodos (74% vs
78%, p=0,347), ainda que se observou un incremento de casos de bacteriemia primaria (12%
vs 24%, p=0,002). A porcentaxe de pacientes que requeriron ingreso na UCI diminuiu no
periodo post-VNC-13 (24% vs 11%, p=0,001). Non se observaron diferenzas na mortalidade
(15% vs 16%, p=0,684). Produciuse un descenso significativo de cepas non sensibles a
penicilina (27% vs 1%, p<0,001) e cefotaxima (4% vs 0%, p=0,003). A resistencia a
quinolonas non se modificou (1% vs 1%, p=1). Os illamentos de serotipos incluidos na
VNC13 diminuiron significativamente (75% vs 33%, p<0,001).

CONCLUSIONS: Trala vacinacion universal con VNC13, a EISP presentou uns cambios
significativos. Ainda que a forma de presentacion clinica mais frecuente continuou sendo a
neumonia, os pacientes con EISP foron mais afiosos e con mais comorbilidades. Observouse
una melloria significativa no perfil de resistencias.

PALABRAS CHAVE: EISP, vacina 13-valente, Streptococcus pneumoniae.



ABSTRACT

INTRODUCTION/OBJECTIVES: Since the pneumococcal conjugate 13-valent vaccine
(PCV13) was included in the chilhood inmunization schedule, invasive pneumococcal disease
(IPD) has changed. The objectives were to analyze the forms of clinical presentation of the
IPD, as well as the variation of the serotypes and the resistance pattern after the inclusion of
PCV13 in the chilhood vaccination schedule.

MATERIAL/METHODS: Retrospectively, patients with IPD were collected, which were
classified into two periods: pre-PCV13 (1992-2009) and post-PCV13 (2011-2019). The
clinical presentation forms and their evolution were analyzed, as well as the characteristics of
the isolated strains (resistance pattern and serotypes).

RESULTS: 214 patients with IPD were identified in the pre-PCV13 period and 197 in the
post-PCV13. In the post-PCV13 period, there was and increase in patients >65 years (29% vs
56%, p<0,001), and a higher rate of comorbidity (the Charlson index >3, 18% vs 45%,
p<0,001). Pneumonia was the most frequent form of presentation in both periods (74% vs
78%, p=0,347), although an increase in cases of primary bacteriemia was observed(12% vs
24%, p=0,002). The percentage of patients required admission in UCI decreased in the post-
PCV-13 period (24% vs 11%, p=0,001). No difference in mortality was observed (15% vs
16%, p=0,684). There was a significant decrease in non-sensitive strains to penicilin (27% vs
1%, p<0,001) and cefotaxime (4% vs 0%, p=0,003). Quinolone resistance was inchanged (1%
vs 1%, p=1). The serotype isolates included in PCV13 decreased significantly (75% vs 33%,
p<0,001).

CONCLUSIONS: After universal vaccination with PCV13, the IPD has undergone
significant changes. Although pneumonia continued to be the most frequent form of clinical
presentation, patients with IPD were older and had more comorbidities. A significant
improvement in the resistance profile was observed.

KEYWORDS: IPD, 13-valent vaccine, Streptococcus pneumoniae.



1. INTRODUCCION

1.1 STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

El Streptococcus pneumoniae es el agente causal de la enfermedad neumocdcica invasiva
y pertenece al género Streptococcus de la familia Streptococcaceae’.

Es un coco grampositivo encapsulado que puede disponerse en parejas (diplococo) o en
cadenas cortas (estreptococo). Es inmovil, anaerobio facultativo, no forma endosporas,
produce alfa-hemolisis y es sensible a la optoquina. Son bacterias oxidasa-negativas y
catalasa-negativas (caracteristica que los distingue del género Staphylococcus).

Condiciones para su crecimiento en medios de cultivo. Los medios artificiales que
aportan los nutrientes necesarios para el crecimiento de S. pneumoniae son medios
enriquecidos con agar soya tripticasa o agar infusion cerebro/corazén con adicién de 10% de
sangre de cordero (entera o calentada, lo que constituye el agar chocolate). La encima catalasa
debe ser aportada de forma exdgena, la cual en la practica es proporcionada por la sangre. El
crecimiento y desarrollo bacteriano se ve facilitado en un ambiente con 8 a 10% de CO2
(crecimiento capnofilico). Llevan a cabo su crecimiento y reproduccion entre los 10 y 45°C,
siendo su temperatura 6ptima de alrededor de 37°C". En estas condiciones, el patégeno crece
formando colonias redondas, mucosas y no pigmentadas (de 1 a 3 mm de didmetro), las cuales
al cabo de 48 horas presentan un aspecto umbilicado con una depresién central producida por
una autolisis celular progresiva’.



INTRODUCCION

1.1.1 ESTRUCTURA 'Y FACTORES DE VIRULENCIA

Los principales componentes de la superficie celular del neumococo son: la cépsula, la
pared celular y la membrana plasmatica.

a. Cépsula polisacérida: La cépsula de polisacarido de S. pneumoniae es la estructura
superficial dominante del organismo y juega un papel critico en la virulencia,
principalmente al interferir con los mecanismos de depuracion opsonofagocitica del
huesped®. La capsula de neumococo no es imprescindible para la viabilidad de la
bacteria, sin embargo, es un requisito sine qua non para su patogenicidad®.

La composicion antigénica de la capsula es variable en las distintas cepas y es lo que
permite diferenciar mas de 96 serotipos y aproximadamente 45 serogrupos’. La identificacion
de cada serotipo se realiza mediante una reaccion antigeno-anticuerpo utilizando antisueros
especificos, dando lugar a una hinchazén capsular, lo cual se conoce con el término de
“quellung"?. En la figura 1 se reflejan los diferentes factores de virulencia de la capsula.
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FIGURA 1. Virulencia del S. pneumoniae. La capsula es una parte importante de la virulencia para lo cual
requieren proteinas especializadas (1-31). Las proteinas transmembrana (27,28) transfieren el polisacarido
capsular maduro al precursor del peptidoglucano de la pared celular. Algunos de los factores de virulencia
modulan la respuesta inmune (32-38, 40). Otro factores (27-32) escinden las proteinas y los azlcares, mientras
otros (38-41) median la union a las proteinas del huésped. Las proteinas especificas (43-45) son responsables de
resistir el estrés oxidativo y otra (46,47) de la lisis de células extrafias®.
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Sara Villarroel Comesania

A pesar de ser la capsula el principal factor de virulencia, el mecanismo completo de su

accion en el hospedador no es completamente conocido. La capacidad de ingestion y
destruccion por el fagocito del hospedador exige que el microorganismo esté cubierto por
anticuerpos o complemento para la opsonizacion®.

14

b. Pared celular: la pared celular del S. pneumoniae consiste en una red covalente que

rodea a la bacteria dandole forma y protegiéndola de la lisis ocasionada por la
diferencia osmética con el medio en el que vive®. Tiene la estructura general de los
cocos grampositivos, con una capa de peptidoglucano constituida por subunidades
alternadas de N-acetilglucosamina y &cido N-acetilmuramico enlazadas por puentes
peptidicos (figura 2). Un componente importante de esta pared es el acido teicoico,
rico en galactosamina, fosfato y en colina; esta Ultima sustancia es exclusiva de esta
bacteria y cumple una funcién reguladora importante en la hidroélisis de la pared. El
acido teicoico se dispone de dos formas en la pared celular, una expuesta en la
superficie celular (conocido como sustancia C), y otra forma unida en forma covalente
a los lipidos de la membrana citoplasmatica. En esta pared también estan presentes la
proteina R, especie especifica, y la proteina M tipo especifica. Ninguna de estas
proteinas tiene un papel en la virulencia®. A continuacién, en la figura 2 se pueden
observar los componentes citados anteriormente.
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FIGURA 2. Estructura de la pared celular de S. pneumoniae®.

c. Membrana plasmatica: es una bicapa lipidica donde se localizan distintas proteinas,

como son las proteinas de union a penicilina o PBPs. Estas proteinas son dianas de los
antibioticos B-lactdmicos, estando implicadas en las etapas finales de la sintesis de
peptidoglicano®.



INTRODUCCION

Ademas de la capsula, que es el principal factor de virulencia, este microorganismo
cuenta con un amplio abanico de toxinas y proteinas que condicionan su patogenia. Estos
elementos se encuentran en su gran mayoria en la superficie bacteriana. Destacaremos los mas
importantes:

Neumolisina: es una citotoxina de gran importancia para la virulencia del neumococo, la cual
solamente se libera cuando ocurre lisis bacteriana. Esta involucrada en el mecanismo de
escape de la bacteria contra la respuesta inmune del hospedador, induciendo la muerte y
apoptosis celular mediante la formacién de poros®. Ademas, en estudios en ratones se han
demostradlo que cepas mutantes deficientes en la produccion de neumolisina, tienen menor
virulencia".

Neuraminidasa: es una enzima capaz de hidrolizar las glucoproteinas y los glucolipidos
celulares®. Se ha visto que, en condiciones in vitro, los genes de la neumolisina y la
neuraminidasa son necesarios para la formacion de un buen biofilm, asi como se ha
demostrado que la actividad coordinada de ambas proteinas es importante para la evasion del
sistema inmune y en el establecimiento y sepsis de la neumonfa neumocécica®. Ademas,
disminuye la viscosidad del mucus que reviste el epitelio respiratorio, lo cual facilita la
colonizacién’.

Proteinas de superficie pspA y psaA: estas proteinas participan en la adherencia inicial a la
célula diana’.

Autolisina: es la principal enzima autolitica, la cual rompe la union entre el acido muramico y
la alanina del mucopéptido de la pared celular, durante la fase estacionaria del crecimiento. Se
ha demostrado recientemente que la autolisina es activada por la lisozima humana (factor
defensa del hospedador), que es liberada durante la infeccién y la inflamacion, e induce asi la
lisis del neumococo, lo que aumenta el proceso inflamatorio®.

Proteasa de la inmunoglobulina A: es una proteasa que hidroliza e inactiva la
inmunoglobulina Al presente en las mucosas, lo que facilitaria su adherencia y colonizacién
inicial’>. Son excretadas en el medio de cultivo, principalmente al inicio de la fase
logaritmica’.

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

El S. pneumoniae forma parte de la flora bacteriana normal de la mucosa nasal y faringea,
siendo su habitat preferencial la nasofaringe posterior. Por su ubicacién en el tracto
respiratorio superior su transmision es aérea a través de las gotitas de saliva. Su transmision
aumenta durante el curso de las infecciones respiratorias con presencia de tos y aumento de
las secreciones®. Es un organismo sensible al calor, al frio y a la desecacion, por lo tanto, la
transmision requiere de un contacto estrecho persona a persona.

15
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Los estudios realizados sobre la distribucion de los serotipos prevalentes, han demostrado
que la frecuencia varia con el tiempo, el cuadro clinico, la edad y la region geogréfica. Ha
sido demostrado que los serotipos mas comunes que causan enfermedad invasiva en los paises
desarrollados difieren de los aislados en los paises en desarrollo. Por lo tanto, la
serotipificacion sistematica del neumococo, es un instrumento epidemiolégico fundamental,
ya que el conocimiento de la distribucion de serotipos mas frecuentes, en una determinada
poblacién y en un periodo dado, permitira la formulacion de una vacuna adecuada para la
poblacion de riesgo’.

En cuanto a la distribucion geografica, en América del Norte la incidencia de la
enfermedad neumocdcica invasiva es del orden de 15-49 por cada 100.000 habitantes,
ligeramente superior que en Europa cuya incidencia es de 11-27 por cada 100.000 personas.
En 2013, dos meta-analisis estimaron que la prevalencia de S. pneumoniae en la neumonia
asociada a la comunidad (NAC) es del 19,3% en América del Norte y de 27.3% en Europa®.
En América del Norte, en el afio 2015 el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
mostr6 que el S. pneumoniae fue responsable de 900.000 casos de neumonia y 400.000
neumonias asociadas a la hospitalizacion®.

1.1.3 SEROTIPOS DE S. PNEUMONIAE

Hay descritos 98 serotipos basados en la capsula polisacaridica, 90 existian en el afio
1990 y luego se afiadieron 8 més (6C, 6D, 6E, 6F, 6G, 11E, 20A, 20B)°, los cuales se
muestran en la tabla 1.

TABLA 1. Serotipos de S. pneumoniae descritos en 1990,

GRUPO TIPO GRUPO TIPO GRUPO TIPO GRUPO TIPO GRUPO TIPO
1 108 17 17F 24A 35A
2 10C 17A 248 358
3 11 11F 18 18F 25 25F 35C
4 11A 18A 25A 36
5 11B 188 27 37
6 6A 11C 18C 28 28F 38
6B 11D 19 19F 28A 39
6C 12 12F 19A 29 40
6D 12A 198 31 41 41F
7 7F 128 19C 32 32F 41A
7A 13 20 32A 42
78 14 21 33 33F 43
7C 15 15F 22 22F 33A 44
8 15A 22A 338 45
9 9A 158 23 23F 33C 46
9L 15C 23A 33D 47 47F
9N 16 16F 238 34 47A
9V 16A 24 24F 35 35F 48
10 10F

16



INTRODUCCION

La distribucion de los serotipos de neumococo esta relacionada con una serie de factores
tales como™’:

a. La edad: siendo distintos segln las edades de los pacientes. Asi, los serotipos méas
prevalentes en menores de 2 afios fueron 14, 19A y 19F; el serotipo 1 en el grupo de
poblacién comprendida entre 3-14 afios; y el serotipo 3 en mayores de 65 afios™?.

b. El momento de implementacién de las vacunas antineumocdcicas. Los serotipos
prevalentes en un momento determinado, dependen principalmente de la vacuna
empleada en dicha area geografica. Asi, en Madrid tras la introduccion de la VNC13,
se ha producido una reduccion de los serotipos 19A y 7F del 98% y 91%,
respectivamente, en menores de 15 afios™®. Por el contrario, en la mayoria de los paises
en gue se ha utilizado la VNC10, el efecto sobre la enfermedad neumocdcica invasiva
por 19A se ha restringido a los nifios vacunados y durante un corto periodo de tiempo
(2-3 afios) ™.

c. El area geografica considerada, puesto que sera distinta la distribucion en los
diferentes paises y zonas geogréficas. En un estudio realizado en Espafia, en el
Instituto Carlos |1, sobre 16.406 neumococos procedentes de 100 hospitales,
pertenecientes a 13 Comunidades Autonomas, las cepas méas frecuentemente
encontradas fueron: 19, 6, 3, 23, 14, 9, 4, 8, 15, 18, 1 y 11*%.

Por otro lado, distintos estudios han puesto de manifiesto que los serotipos que
predominan en el mundo son: 4, 14, 6, 19, 23, 18 y 9, y que los méas prevalentes en los
paises desarrollados, tales como EEUU, Canad4 y Europa son: 6, 14, 19 y 23™.

d. La forma de presentacion clinica: habitualmente los serotipos que producen
enfermedad neumocdcica invasiva seran diferentes a los que dan infecciones
localizadas™. Por ejemplo, el serotipo 1 se asocia con mas frecuencia al empiema o el
serotipo 3 con la meningitis™.

e. La sensibilidad a los antibidticos: unos serotipos son mas sensibles a los antibidticos
que otros. Clasicamente la penicilina ha sido el tratamiento de eleccién en las
infecciones neumocdcicas. Todas las infecciones neumocdcicas fuera del sistema
nervioso central pueden y deben ser tratadas con penicilina, ampicilina o amoxicilina.
El tratamiento empirico de las meningitis debe hacerse con cefotaxima, sin necesidad
de afiadir vancomicina, ya que la VNC13 ha eliminado las cepas meningeas resistentes
a cefotaxima. Los macrdlidos y la clindamicina tienen un papel muy limitado en las
infecciones neumocécicas, dadas las tasas de resistencia®.
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1.2 ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA

La enfermedad invasiva por S. pneumoniae (EISP) es la forma més grave de infeccion
producida por este microorganismo y se define como el aislamiento de S. pneumoniae en
sangre o en otro liquido organico estéril, como liquido cefalorraquideo (LCR), pleural,
articular o ascitico™.

La EISP se considera la enfermedad infecciosa prevenible con mayor indice de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, principalmente en nifios pequefios y ancianos™. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimd en 2005 que la enfermedad neumocdcica
afecta a 14 millones de personas y causa aproximadamente 1.6 millones de muertes
anualmente. Por lo que constituye un importante problema de salud publica®.

La EISP afecta principalmente a los grupos de edad extremos, es decir, a los menores de
2 afios y mayores de 50, asi como a los grupos con factores de riesgo (enfermedades cronicas,
inmunocomprometidos, VIH positivos e implantes cocleares)*®.

Aunque el S. pneumoniae puede producir infeccion en cualquier lugar del organismo, la
presentacion clinica tipica de la EISP es la neumonia, la bacteriemia primaria, el empiemay la
meningitis. Sin embargo, S. pneumoniae es responsable de una gran variedad de infecciones
no tan frecuentes, englobadas dentro del calificativo de manifestaciones atipicas, entre las que
destacan la artritis séptica y la enfermedad gastrointestinal®’.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la neumonia es la manifestacion méas frecuente
en todos los grupos de edad y la meningitis la de mayor mortalidad, sobre todo en paises
desarrollados™. Sin embargo, la presentacién clinica es diferente dependiendo del rango de
edad, adoptando mayor gravedad a medida que aumenta la edad. De este modo, en los
pacientes < 2afios (cuyos principales serotipos implicados son el 14, 19A y 19F) predomina la
meningitis neumocacica; entre los 3-14 afios el serotipo a destacar es el 1 causante del
empiema y bacteriemia primaria; los pacientes de edades comprendidas entre 14-64 afios y los
mayores de 65 (serotipo 3, 9V y 19A) padecen neumonia. Por otro lado, tanto la tasa de
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), como la mortalidad asociada con la
enfermedad neumocdcica aumentan con la edad™,

18



BIBLIOGRAFIA

1.2.1 FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION NEUMOCOCICA

Como en toda infeccion, hay rasgos o caracteristicas de los individuos que predisponen a
padecer infeccion neumocdcica. Algunos de ellos modificables, como el alcoholismo y otros
no modificables como las inmunodeficiencias primarias o secundarias.

Dentro de estas, debemos considerar las presentes en tabla 2 **:

TABLA 2. Factores de riesgo para la infeccién neumocécica''.

- Fracturas de craneo. Fistulas de LCR.

- Obstruccion de la trompa de Eustaquio.

- Insuficiente perfusion vascular (drepanocitosis, Sd.
nefratico, etc.).

Defectos de la fagocitosis - Neutropenia. Asplenia. Hiposplenia.

- Inmunodeficiencias primarias y secundarias.

- Déficit de factores del complemento.

- Neoplasias malignas.

- Neumopatias.

- Cirrosis hepatica.

- Diabetes mellitus.

- Alcoholismo. Drogadiccion.

- Insuficiencia renal cronica.

Defectos no inmunologicos

Defectos del sistema inmune

Enfermedades crénicas

1.2.2 PREVENCION DE LA EISP

Como se ha mencionado anteriormente, la EISP presenta una alta tasa de morbilidad y
mortalidad, por lo que es fundamental su prevencion mediante la implantacion de una serie de
medidas preventivas que se exponen a continuacién, entre las cuales destaca la vacunacién
universal.

e Antibioticos profilacticos: estan indicados en las situaciones de asplenia organica
funcional para prevenir la sepsis neumocécica fulminante. Se recomienda utilizar
penicilina, pero hay diferencias en los criterios sobre cuando suspender el antibidtico.
Algunas organizaciones recomiendan instaurar la profilaxis hasta los 5 afios de edad,
y en los mayores de esta edad suspenderla al cabo de un afio de la esplenectomia, si
no se ha producido ninguna infeccion neumocodcica. Otras proponen profilaxis
durante 2 afios después de la esplenectomia y, por ultimo, algunas otras, estiman que
se deberfa ofrecer al paciente una profilaxis vitalicia'®,

e Vacunas: la capsula es el objetivo de las vacunas antineumocdcicas actuales, pero
actualmente hay 98 serotipos de polisacaridos reconocidos y la proteccion es
estrictamente especifica del serotipo®.
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1.2.2.1 VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS

Desde el punto de vista estructural, existen dos tipos de vacuna frente a neumococo: las
que contienen los polisacéridos puros y las que contienen los polisacaridos capsulares
conjugados a un carrier o transportador proteico™®. En la tabla 3 se muestran las diferencias

entre ambos tipos de vacunas antineumocacicas.

TABLA 3. Diferencias entre la vacuna polisacarida y las vacunas conjugadas’®.

VACUNA POLISACARIDA (VNP23) VACUNAS CONJUGADAS (VNC)

Polisacaridos purificados.

Polisacaridos capsulares unidos a proteinas
transportadoras de forma covalente.

Activa solo células B (no induce memoria B).

Inducen la inmunidad mediada por células B
y T: hay memoria inmunologica.

Formulacion: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F, 33F.

Formulacion:
o VNC7: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F.
o VNC10: +1, 5, 7F.
o VNC13: + 3, 6A, 19A.

No inmuniza a ninos menores de 2 anos.

Se obtiene respuesta en menores de 2 afos.

Recomendada para mayores 65 o personas
mayores de 2 afnos que formen parte de
grupos de riesgo.

Efecto limitado a colonizacion nasofaringea.

Elimina el estado de portador.

A lo largo de la historia se han desarrollado diferentes vacunas antineumocdcicas (figura

3).
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> VACUNA POLISACARIDA 23-VALENTE

La vacuna antineumocaocica polisacarida 23-valente (VNP23) fue aprobada en Estados
Unidos en 1983 para su uso en adultos y nifios mayores de 2 afios. Esta nueva vacuna fue
desarrolla después de que se mostrase una alta frecuencia de bacteriemia y meningitis
neumocacica causada por serotipos no cubiertos por la vacuna 14-valente®®.

Esta vacuna contiene los polisacaridos de los 23 serotipos que en su conjunto producen
alrededor del 80% de las EISP del adulto: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, and 33F",

Su método de accion consta en la induccion de anticuerpos por un mecanismo
independiente de células T, lo que resulta en una respuesta de corta duracion®®. En casi todos
los sujetos vacunados, se produce un incremento de los titulos de anticuerpos frente a los
polisacaridos capsulares, aunque en algunos serotipos, como el 19F, el 23F y el 3, pueden ser
insuficientes. En la mayoria de los casos en los que esta vacuna estd indicada, solo se
administra una dosis 0 a lo sumo dos, puesto que podrian dar lugar al fendbmeno de
“tolerancia"*®. Se conoce con el término "tolerancia"* a la disminucién de la respuesta de una
persona a un farmaco y se produce cuando dicho farmaco se utiliza repetidamente y el
organismo se adapta a su continua presencia.

Sin embargo, no hay un consenso sobre la efectividad de la VNP23. En los pacientes
inmunodeprimidos, pacientes con asplenia, en las personas mayores de 65 o adultos con
enfermedades crénicas, no ha demostrado proteccién frente a la EISP o frente a la neumonia.
Sin embargo, se ha demostrado que previene el 74% de los casos de enfermedad neumocdécica
invasiva y casi la mitad de todas las causas en los paises en vias de desarrollo, pero no en los
desarrollados, sin que tenga ningun efecto en la mortalidad®".

» VACUNAS CONJUGADAS:

Las vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC) han supuesto un hito en la prevencién de
la enfermedad neumocdcica. Son capaces de desencadenar una respuesta inmune timo-
dependiente lo que hace que sean capaces de generar memoria inmunoldgica, no produzcan
hipo-respuesta tras dosis repetidas y desencadenan, en general, una respuesta inmunoldgica de
mayor calidad. Ademas, a diferencia de las vacunas polisacaridas, como la vacuna 23-valente
polisacarida (VNP23), se obtiene una buena respuesta en persona inmunocomprometidas®.

Las vacunas antineumococicas conjugadas tienen un gran impacto en la poblacion
disminuyendo significativamente todas las formas de enfermedad neumocdcica invasiva. La
efectividad frente a las formas no invasivas como neumonia, otitis media aguda y sinusitis es
menor que frente a la enfermedad neumocdcica invasiva, pero supone una marcada reduccion
de: hospitalizaciones por neumonia, visitas médicas, uso de antibidticos y costo econémico.
Adicionalmente, la inmunidad de grupo frente a la neumonia evita un gran nimero de muertes
asociadas a esta entidad en los adultos. Por ultimo, la eliminacién de la nasofaringe de
algunos serotipos neumocoécicos ha dado lugar a un descenso de las resistencias a
antibi6ticos™.
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% VACUNA CONJUGADA 7-VALENTE

En el afio 2000, se introdujo la vacuna antineumococica conjugada 7-valente en el
calendario vacunal infantil en Estados Unidos. Dicha vacuna contiene los serotipos: 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F°,

Desde la introduccion de la vacuna conjugada neumococica 7-valente se produjo una
reduccion de la incidencia EISP global del 45% y del 94% en cuanto a la provocada por
serotipos incluidos en dicha vacuna®.

Por otro lado, se observaron reducciones significativas en la incidencia de la EISP, no
solo entre nifios, sino también en adultos, reflejando una disminucién de la transmision y
proteccion de rebafio®. La proteccion de rebafio (inmunidad colectiva o de grupo)®: es un
concepto que expresa la proteccion de un grupo ante una enfermedad infecciosa gracias a la
presencia de una masa critica de individuos que son inmunes a la misma. Es decir, el conjunto
se beneficia de la vacunacion de cada individuo, que se protege a si mismo y protege a los
demas.

Sin embargo, diferentes autores han observado un cambio en la presentacién clinica de la
EISP en los ultimos afios con un incremento de casos de empiema y neumonia severa y un
descenso en la incidencia de meningitis®”.

La disminuciédn de los casos de EISP producida por los serotipos vacunales se acompafio
del aumento de enfermedad neumocdcica por serotipos no vacunales (lo cual se muestra en la
figura 4), fundamentalmente los serotipos: 1, 5, 7F, 12F, 22F, 24F, 15B ,15C y 19A. La
emergencia de estos nuevos serotipos condug'o al desarrollo de nuevas vacunas conjugadas
gue contienen un mayor ndimero de serotipos*®.

Children <5 years old Adults 18-49 years old Adults 50-64 years old Adults =65 years old
i 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
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FIGURA 4. Evolucion de enfermedad neumocdcica producida por serotipos no vacunales, presente en
todos los grupos de edad, tras la introduccion de la vacuna 7-valente?*,
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A pesar de que la VNC?7 se introdujo en el calendario vacunal en EEUU en el afio 2000,
no fue hasta 2001 cuando se comercializ6 en Galicia; y ademas de este hecho, la VNC7
tampoco se incluyé en el calendario vacunal®. Esta circunstancia conllevé una baja tasa de
vacunacion infantil (inferior al 50%) y una baja cobertura vacunal de la VNC7 (inferior al
60% de los serotipos responsables de EISP). Como consecuencia, en nuestra poblacion no se
observé modificacion de los serotipos circulantes tras las comercializacion de la VNC7*.

% VACUNA CONJUGADA 10-VALENTE

Debido al aumento de enfermedad neumococica invasiva producida por serotipos no
incluidos en la vacuna VNC7, se creo la vacuna 10-valente (VNC10), la cual, ademas de los
serotipos presentes en la VNC7, incluye los serotipos 1, 5 y 7F causantes del aumento de
enfermedad neumocdcica invasiva no vacunal.

La informacion sobre el impacto poblacional de la VNC10 es escasa, puesto que la
mayoria de los estudios realizados son estudios de efectividad, en los cuales se muestra que la
efectividad oscila entre un 80% y el 100% en cuanto a la enfermedad neumocadcica invasiva
producida por serotipos vacunales y del 65-80% frente a la producida por cualquier serotipo®®.
Por otro lado, se ha observado que en las poblaciones gque las que se utiliza dicha vacuna se
constata un aumento de los casos de EISP producida por los serotipos 3 y 19A,

% VACUNA CONJUGADA 13-VALENTE

Para superar el problema causado por el aumento de las infecciones causadas por
serotipos no vacunales se desarroll6 una nueva vacuna que cubria mas serotipos,
especialmente los serotipos emergentes, la vacuna antineumocdécica conjugada 13-valente®.

La vacuna antineumococica conjugada 13-valente (VNC13) contiene 13 polisacaridos
capsulares de Streptococcus pneumoniae, de los cuales 10 estaban presentes en la vacuna
conjugada VNC10 (1, 4, 5, 6B, 7, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) y otros 3 polisacaridos adicionales
(3, 6A y 19A)*.

En todos los paises donde se ha utilizado la VNC13, se ha producido una marcada
reduccion de la EISP, que oscila entre el 30 y el 50%, siendo mas alta en los nifios vacunados
0 en edades cercanas a la vacunacion. La reduccién de los casos de EISP causada por los
serotipos de la VNC13 no contenidos en la VNC7 (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A) oscila entre el 60%
y mas del 70%. La efectividad frente al serotipo 19A ha sido superior al 70%, en todos los
estudios. Ademas, se constata que la reduccion de EISP se produce en todas las edades,
incluidos los adultos mayores de 65 afios?®. Este hecho demuestra, que esta vacuna produce
inmunidad de grupo para todos sus serotipos, incluidos los serotipos 19A y 7F; a cuyo
descenso se debe, en gran medida, la caida de la enfermedad neumocdcica invasiva tras el uso
de esta vacuna®.

23



Sara Villarroel Comesania

En 2011, se implanté la vacuna 13-valente como vacuna universal en el calendario
infantil de Galicia con una pauta 2+1, como sustitucion a la pauta 3+1 llevada a cabo con la
vacuna 7-valente conjugada (VNC7) empleada en nuestro pais desde 2001.

El uso generalizado de estas vacunas estd impulsando cambios en la prevalencia de
serotipos tanto en el transporte como en la enfermedad?®.

1.2.2.2 PAUTAS DE VACUNACION

En la actualidad, existe en nuestro pais una sola vacuna de polisacaridos puros (VNP23) y
2 vacunas conjugadas: la decavalente (VNC10) y la tridecavalente (VNC13), mientras que la
vacuna neumococica heptavalente (VNC7) ha sido abandonada en beneficio de las
anteriores™® %',

< PAUTAS DE VACUNACION POBLACION INFANTIL

Las pautas 3+1 (tres dosis de primovacunacion el primer afio de vida y una dosis de
recuerdo el segundo afio) y 2+1 (dos dosis de primovacunacién el primer afio de vida y una
dosis de recuerdo el segundo afio) son de efectividad similar cuando se utilizan en las
vacunaciones sistematicas. No se recomiendan suprimir las dosis de refuerzo, puesto que un
porcentaje relevante de nifios no alcanza titulos protectores de anticuerpos frente a algunos
serotipos, por lo que en ausencia de inmunidad de grupo, pueden sufrir infecciones
neumocacicas por estos serotipos®®.

1. Vacunacion de nifios sanos. Dada la epidemiologia de la enfermedad neumocadcica en
Espafia, el Comité Asesor de vacunas de la AEP recomienda la vacuna VNC13,
habiéndose optado por una pauta 2+1 (2, 4 y 11 meses) comenzando la
primovacunacion a los 2 meses de edad*®,

2. Vacunacion de nifios inmunodeprimidos o con enfermedades subyacentes. En los
niflos menores de 5 afios inmunodeprimidos o con asplenia se recomiendan pautas
vacunales 3+1 con la VNC13 cuando se inicia la vacunacion sistematica a los 2 meses
de edad. Una vez completada la vacunacion con VNC13, se recomienda ampliar la
proteccion con 2 dosis de la vacuna VNP23 en todos los nifios mayores de 2 afios. La
segunda y ultima dosis de VNP23 se administra 3-5 afios después de la primera dosis
de esta misma vacuna®.

En los nifios inmunodeprimidos o con asplenia de 5 a 18 afios de edad, que no han
sido vacunados con VNC13, se recomienda una dosis de esta vacuna, Yy
posteriormente, dos dosis de la VNP23, tal y como ha sido expuesto anteriormente®®,
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< PAUTAS DE VACUNACION POBLACION ADULTA

Actualmente, para adultos mayores de 65 afios e, individualmente, para aquellos situados
entre los 19 y 64 afios de edad con compromiso inmune, existen dos vacunas disponibles para
la proteccion frente a las infecciones neumocaocicas: la vacuna antineumocaocica polisacarida
23-valente y la vacuna antineumocaocica conjugada 13-valente.

El desarrollo de vacunas profilacticas antineumocdcicas nos ha llevado a que la carga de
la enfermedad neumocacica invasiva entre los adultos haya disminuido en los paises donde la
vacuna antineumococica conjugada forma parte del programa de inmunizacion infantil,
debido al aumento de la inmunidad de rebafio. Sin embargo, la neumonia neumocécica en
adultos mayores sigue siendo significativa. Es poco probable que el uso de la vacuna
polisacarica por si sola sea suficiente para reducir la incidencia de la enfermedad
neumocacica, las hospitalizaciones y la mortalidad asociadas con la neumonia adquirida en la
comunidad. Si bien VNC13 tiene un perfil de inmunogenicidad y seguridad bien establecido
en adultos, hay pocos datos sobre dosis secuenciales o multiples, eficacia y efectividad entre
adultos. Por lo tanto, solo unos pocos paises, incluidos EE. UU. y Espafia han adoptado
VNC13 junto con VNP23 para la inmunizacion adulta de rutina (en el calendario vacunal de
adultos de Galicia se incluyen ambas vacunas para pacientes mayores de 65 afios con factor
de riesgo)®.

Por todo ello, las guias recomiendan que la VNC13 se administre antes que la VNP23.
No se recomienda la administracién concurrente de ambas. Cuando se administre la VNC13
seguida de VNP23 en personas inmunodeprimidas, con asplenias, fistulas de LCR y con
implantes cocleares, el intervalo minimo entre ambas vacunas es de 8 semanas. En el caso de
personas sanas o con enfermedades crénicas sin inmunodepresién, de 65 o mas afios de edad,
el intervalo minimo recomendado es 1 afio® *2.

En la tabla 4 se expone el calendario vacunal de Galicia en poblacién sana y de riesgo.

TABLA 4. Calendario vacunal de Galicia®®.

Infantil sano 2 +1 VNC13 2, 4y 11 meses
Infantil de riesgo 3+1VNC13y 12 dosis de VNP-23: 8 semanas tras completar VNC13
2 VNP23 22 dosis: 3-5 afos tras la primera de VNP23

1 dosis VNC13 a los 65 afos
G MO VEGTIRCES 7 (RS 1 dosis de VNP23 a los 66 anos (dejando un intervalo
sanos 1 VNP23 -

de un afio)

1 dosis VNC13 a los 65 anos
Adultos no vacunados y 1VNC13y 1 dosis VNP23 a los 66 afos (intervalo minimo de 8
de riesgo 1+1 VNP23 semanas)

1 dosis VNP23 (5 afios tras la primera)

1 dosis VNC13 a los 65 anos (intervalo de 1 ano tras
Adultos vacunados 1VNC13y las primera dosis de VNP23)
(PPV23 <65 anos) 1 VNP23 1 dosis de VNP23 a los 66 anos (minimo 1 afo tras la

VNC y 5 anos tras la primera dosis de VNP23)
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1.3 IMPACTO DE LAVACUNA 13-VALENTE

La enfermedad neumocacica invasiva ha disminuido en adultos en aquellos lugares donde
se ha establecido la vacunacién universal en el calendario infantil®. Un estudio de cohortes
realizado en Gales e Inglaterra en el afio 2015 ha establecido una reduccion de la enfermedad
neumocécica invasiva del 56% con la vacuna VNC13 frente a la VNC7°.

Una revisién sistematica realizada por Esposito y Principi®® en 2015 sugiere que la
VNC13 proporciona una cobertura mas amplia y Optima contra la enfermedad neumocdcica
que la VNC7. La vacuna VNC13 resultd significativamente mas efectiva contra la
enfermedad invasiva neumococica que la VNC7. Dada su alta seguridad y tolerancia, VNC13
es una vacuna conjugada efectiva para controlar la incidencia de enfermedades neumocaocicas.
Sin embargo, se debe realizar una vigilancia a corto y largo plazo en el futuro de la VNC13
para evaluar ain mas la seguridad y la efectividad de esta nueva vacuna.

En relacion a este punto, destaca un estudio multicéntrico realizado en Espafia, en el que
participaron 6 hospitales, cuyo objetivo fue evaluar el impacto de la vacuna 13-valente sobre
la incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva, para lo cual se establecieron dos
periodos de tiempo: pre-VNC13 (2008-2009) y VNC13 (2012-2013). Se detectaron un total
de 1558 episodios, 949 pre-VNC13 y 609 en el periodo de VNC13%.

En cuanto a la incidencia global de la EISP se observé una clara reduccién del 33,9% (de
12,3 a 8,1 episodios por 100.000 habitantes) en el periodo 2012-2013 debido a una
disminucion de los serotipos de VNC13, lo que demuestra la importancia de la inmunidad
rebafio. Esta disminucion fue estadisticamente relevante en todos los grupos de edad®.

En primer lugar, la efectividad contra los 6 serotipos adicionales cubiertos por VNC13 (1,
3,5, 6A, 7F y 19A) deberia estar mejor definida. La efectividad contra los serotipos 6A, 7F y
19A es indiscutible” (la enfermedad neumocdcica invasiva producida por los serotipos 19A y
7F se redujo en un 58-72%). Estos hallazgos son consistentes con la hipétesis de que la
VNC13 previene la colonizacion nasofaringea con los serotipos 19A y 7F entre los nifios vy,
por lo tanto, la transmision de estos tipos entre nifios y adultos®.

Es importante destacar que se observan reducciones de los aislamientos no susceptibles a
antibidticos en EISP. Esto se asocid fundamentalmente con el descenso de los aislamientos
del serotipo 19A. Este serotipo ya habia sido responsable del aumento de la no sensibilidad a
los antibidticos antes de la introduccion de VNC13. Por lo que, la vacunacion es una
herramienta importante para combatir la resistencia a los antimicrobianos®:.

Debido al nimero relativamente bajo de casos causados por los serotipos 1 y 5, no se
Ilego a ninguna conclusion sobre la efectividad contra estos dos serotipos entre periodos de
implementacién pre y post-VNC13.

El impacto de la VNC13 en la incidencia del serotipo 3 es un tema controvertido, ya que
existen diferentes hallazgos. Por un lado, Waight?® ha informado de una reduccién de
enfermedad neumocdcica invasiva en Inglaterra y Gales, mientras que no se han reportado
cambios significativos en los Estados Unidos, ni en otros paises Europeos®.
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En cuanto al impacto de la vacuna VNC13 sobre las manifestaciones clinicas tipicas
(neumonia, meningitis, bacteriemia primaria) de la EISP se observé una clara disminucion. En
un estudio realizado en California con 57.733 pacientes de 3 a 36 meses de edad se observo
una reduccion del 95,3% de bacteriemia primaria producida por el S. pneumoniae tras la
implanggci()n de la inmunizacién de rutina (disminuyendo de 74,5 a 3,5 por cada 100.000
nifios) *“.

Después de la introduccion de la VNC13, las tasas de hospitalizacion por meningitis
neumococica disminuyeron significativamente, aunque sin mejoras posteriores en la tasa de
letalidad®. Ademas, se observé la reduccion de la incidencia de neumonia comunitaria con
empiema (una condicién frecuentemente causada por los serotipos mas invasivos)®. Todos
estos datos, sugieren que la VNC13 fue altamente efectiva en la prevencion de las
manifestaciones tipicas de la EISP?.

En la figura 5 se muestra en la disminucion de la incidencia de EISP y el cambio de los
serotipos causantes tras la introduccion de la VNC13.
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FIGURA 5. Impacto de la introduccion de la VNC1?Oen la incidencia de la enfermedad neumococica
invasiva .

En resumen, VNC13 ya ha demostrado reducciones dramaticas en EISP entre nifios y, a
través de la proteccién del rebafio, en adultos. Solo en los primeros tres afios, se han evitado
aproximadamente 30.000 casos de enfermedades invasivas y 3.000 muertes®".

Por todo ello, podemos afirmar que la vacunacion de nifios con VNC13 a partir de su
primer afio de vida es una intervencién rentable, con el potencial de ahorrar costos para el
sistema de salud y proporcionar beneficios para la salud, al reducir la carga de la enfermedad
neumocécica en las vacunas y a través del efecto de rebafio de esta vacuna™.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar el impacto de la vacunacion universal con la vacuna conjugada 13-valente en la
enfermedad neumococica invasiva.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analizar la evolucion de los serotipos de Streptococcus pneumoniae.

Estudiar la evolucion de la enfermedad neumocdcica invasiva atipica.



3. PACIENTES Y METODO

3.1 SELECCION DE PARTICIPANTES

Estudio observacional retrospectivo de los pacientes con EISP del area sanitaria de Vigo.
El Complexo Hospitalario de Vigo cuenta con una dotacion de 1200 camas y un area sanitaria
de aproximadamente 580.000 habitantes. El estudio comprende dos periodos de tiempo, uno
antes de la introduccion de la vacuna 13-valente (1992-2009) y otro, tras la implantacién de la
vacuna (enero de 2011 hasta junio de 2019).

3.2 VARIABLES CLINICAS

Se recogieron las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de todos los pacientes, nifios
y adultos, con EISP durante los dos periodos estudiados: edad, sexo, episodio previo de
infeccién por neumococo, vacuna antineumocdcica, habitos toxicos, enfermedades crénicas,
tratamiento antibidtico en los 3 meses previos, forma de presentacion clinica. Se definié EISP
tipica como la infeccion confirmada con aislamiento de S. pneumoniae de un sitio
normalmente estéril y con presentacion tipica como neumonia bacteriana, meningitis o
bacteriemia primaria; siendo presentacion atipica cualquier caso de EISP, excluyendo las
presentaciones clinicas previas. Los pacientes fueron clasificados en funcion de la edad, como
pacientes pediatricos ( <15 afios ) y adultos (>15 afios ).

Se utilizé el indice de comorbilidad de Charlson®* para la valoracién del grado de
comorbilidad de los pacientes. La gravedad de la infeccion se establecid segun el indice de
Pitt®, medido el dia del aislamiento de S. pneumoniae. Ademas, se clasificaron los pacientes
seglin presentasen o no criterios de sepsis, segun la definicién de SEPSIS-3%.

Se analiz6 ademas el tratamiento administrado, el lugar del manejo hospitalario o
ambulatorio y la evolucion clinica (fallecimiento, cavitacion de la neumonia, secuelas
neurologicas, necesidad de cambiar antibidtico...).
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3.3 MICROBIOLOGIA

Desde el Servicio de Microbiologia del Hospital Alvaro Cungueiro se nos proporcionaron
los registros de liquidos bioldgicos estériles (sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural,
liquido articular o liquido ascitico) de los pacientes diagnosticados de enfermedad
neumocacica invasiva en el periodo a estudio.

La identificacion de las cepas se realizd6 mediante la morfologia de las colonias en agar-
sangre y la sensibilidad a la optoquina. El estudio de sensibilidad a los antibi6ticos testados
(penicilina, cefotaxima, eritromicina, levofloxacino y clindamicina), se realizé mediante Vitek
®, segun las recomendaciones y los puntos de corte de EUCAST. Los aislamientos con
sensibilidad intermedia o resistente fueron clasificados como no sensibles.

El serotipado de las cepas antes de 2011 se realiz6 mediante PCR multiple (QUIAGEN
Multiplex PCR kit). A partir de 2011, el serotipado se establecié mediante la reaccion de
Quellung (Pneumotest-Latex, Statens Serum Institut, Copenhague, Dinamarca) en el centro de
referencia de la comunidad auténoma (Servicio de Microbiologia del hospital Arquitecto
Marcide, Ferrol)

3.4ESTUDIO ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron indicando las frecuencias absolutas. Las variables
cuantitativas se expresaron como media+/- desviacion estdndar o mediana y rango
intercuartilico (IQR), segun su distribucion normal o no. Para determinar las diferencias entre
variables cualitativas se utilizo la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, segun
fuese adecuado. La prueba de T de Student o la U Mann-Whitney, segln la distribucién
normal o no de las variables, se emplearon para la comparacion de las variables cuantitativas.

El nivel de significacion estadistica se establecié para un valor de p <0,5. Los analisis
multivariados se realizaron mediante regresion logistica. El analisis estadistico se realizo
mediante el programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS), version 22.

3.5 ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de un estudio retrospectivo de revision de historias, no precisé aprobacion por
el Comité Etico del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. En la elaboracion de la base
de datos y en el uso de las diferentes variables se respet6 el anonimato de cada uno de los
pacientes.
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4. RESULTADOS

Se identificaron 411 pacientes en los que se habia aislado S. pneumoniae, de los cuales
214 habian padecido la enfermedad en el periodo previo a la implantacion de la vacuna
VNC13y los 197 pacientes restantes, en el periodo post-vacuna.

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con EISP se muestran en la tabla 5.
En ella, se comparan las caracteristicas de los pacientes pertenecientes al periodo previo a la
introduccion de la VNC13, con aquellos en los que se aislo el S. pneumoniae en el periodo
posterior a la implantacion de dicha vacuna.

En cuanto a la vacunacion antineumocdcica, se observa un notable incremento de la
misma, con 57 (29%) pacientes vacunados en el grupo post-vacuna, frente a los 18 (16%) de
la poblacion pre-vacuna. A pesar de ello, como nos muestra la tabla 5, se identificaron 5 casos
de EISP recurrente (3%); un paciente de 2 afios de edad que habia recibido una primera dosis
de VNC13 durante el primer afio de vida y habia recibido tratamiento antibi6tico en los 3
meses previos con cefuroxima; un paciente de 54 afios vacunado 4 afios antes del episodio con
VNC13 y VNP23, en el cual se desconoce el serotipo causal; y por altimo, un paciente de 56
afios y dos pacientes de edad avanzada (87 y 88 afios) con multiples comorbilidades
asociadas, y ninguno de ellos vacunados. Ademas, en estos 4 pacientes se aislaron serotipos
no vacunales (12F, 15A, 29 y 35F).

En el periodo post-vacuna se observo un increment6 de los pacientes >65 afios (29% vs
56%, p <0,001), y una mayor tasa de comorbilidades (indice de Charlson >3, 18% vs 45%,
p <0,001). Esto se explica debido a un aumento de la edad media de la poblacion, puesto que,
a dia de hoy, la poblacidn es mas anciana, gran parte de la cual se encuentra institucionalizada
(26 pacientes, 13%), con una mayor nimero de ingresos hospitalarios (70 pacientes, 36%) y
con un aumento de tratamiento con corticoides (33 pacientes, 17%). Aunque también
debemos sefialar que se han visto reducidos los casos pediéatricos.
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Por ultimo, como se refleja en la tabla 5, se ha observado un notable descenso de
consumo de tabaco, 74 pacientes (38%) en el periodo previo frente a los 39 (20%) de la época
post-vacuna.

TABLA 5. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con enfermedad invasiva por Streptococcus

pneumoniae.
pre-VNC13 (n=214) post-VNC13 (n=197) p

Sexo varén 132 (62%) 113 (57%) 0,421
Adultos >65 anos 63 (29%) 111 (56%) <0,001
Vacuna antineumocdcica 18 (16%) 57 (29%) 0,009
Episodio previo 0 (0%) 5 (3%) 1
Institucionalizado 3 (2%) 26 (13%) <0,001
Ingreso previo 30 (14%) 70 (36%) <0,001
Comorbilidades,

Trastorno neurologico 20 (10%) 32 (16%) 0,055

Insuficiencia cardiaca 19 (9%) 37 (19%) 0,001

Insuficiencia renal 7 (3%) 27 (14%) <0,001

EPOC 26 (12%) 24 (12%) 1

Diabetes mellitus 10 (5%) 33 (17%) <0,001

Neoplasia 33 (16%) 39 (20%) 0,363

Esplenectomia 2 (1%) 1 (1%) 1

Infeccion por VIH 24 (12%) 1(1%) <0,001

Hepatopatia cronica 12 (6%) 11 (6%) 1
Tabaquismo 74 (38%) 39 (20%) <0,001
Consumo excesivo de alcohol 27 (13%) 20 (10%) 0,281
indice de Charlson >3 36 (18%) 89 (45%) <0,001
Inmunosupresion 63 (31%) 45 (23%) 0,092
Tratamiento con corticoides 16 (8%) 33 (17%) 0,006
Antibidticos previos 21 (10%) 28 (14%) 0,296

VNC13: serotipo presentes en la vacuna 13-valente. No VNC13: serotipo no presente en la vacuna 13-
valente. VIH: virus de inmunodeficiencia humana. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Formas clinicas y evolucién

La neumonia fue la manifestacion mas frecuente a nivel global, y por grupos de edad:
poblacion adulta, 80%, poblacion pediatrica 50%. Sin embargo, no observamos modificacién
en los pacientes con empiema (5% vs 6%, p = 0,832), aunque si un aumento de casos de
neumonia cavitada (0% vs 2%, p = 0,117). Se observo un notable incremento de casos de
bacteriemia primaria en la poblacidn post-vacuna (12% vs 24%, p = 0,002). De forma global,
no encontramos cambios en la prevalencia de meningitis.

En cuanto a las manifestaciones atipicas, no se observo una clara diferencia en el
porcentaje total entre ambos periodos en ninguno de los rangos de edad. Si es destacable que
en el periodo post-vacuna solo un paciente de la poblacion infantil padecio una enfermedad
invasiva atipica, era un paciente previamente vacunado que sufria un proceso neoplésico.
Siendo asi, que la prevalencia de las manifestaciones atipica predomina en los adultos,
principalmente en aquellos mayores de 65 afos.
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RESULTADOS

Por otro lado, el porcentaje de pacientes que requirieron ingreso en UCI disminuyo en el
periodo post-vacuna (24% vs 11%, p=0,001). Sin embargo, no se observé diferencia en la
mortalidad (15% vs 16%, p=0,684).

A continuacion, se exponen los datos mas destacables por grupos de edad.

En cuanto a la poblacion pediatrica, se observd un notable descenso de casos de
meningitis (16% vs 8%, p = 0,670), lo cual se traduce en un mejor pronostico. Por otro lado,
se produjo un notable incremento en los casos de bacteriemia primaria, siendo actualmente la
principal manifestacion clinica en dicho rango de edad (<14 afios), pasando de un 17% al 58%
actual.

Otro dato interesante fue el descenso de los casos de empiema en el periodo post-VNC13
hasta la ausencia de los mismos (13% vs 0%, p = 0,330).

TABLA 6. Comparacion de las formas clinicas y evolucion de los pacientes pediatricos en el periodo
previo y posterior a la VNC13.

Total poblacion pre-VNC13 post-VNC13
peditrica (n=60) (n=48) (n=12) P
Sexo varén 40 (67%) 32 (67) 8 (67)
Formas clinicas
Neumonia 29 (48%) 24 (56%) 5 (42%) 0,517
Meningitis 8 (15%) 7 (16%) 1 (8%) 0,670
Bacteriemia primaria 15 (27%) 8 (19%) 7 (58%) 0,011
Atipicas 5 (9%) 4 (9%) 1 (8%) 1
Gravedad
Sepsis 1 (2%) 0 (0%) 1 (8%) 0,750
Shock séptico 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Lugar del tratamiento 0,330
Ambulatorio 6 (10%) 6 (13%) 0 (0%)
Hospitalario 53 (90%) 41 (87%) 12 (100%)
Ingreso UCI 14 (24%) 13 (28%) 1 (8%) 0,260
Evolucién favorable 47 (80%) 35 (75%) 12 (100%) 0,101
Empiema 6 (10%) 6 (13%) 0 (0%) 0,330
Fallecimiento 2 (3%) 2 (4%) 0 (0%) 1

VNC13: serotipo presentes en la vacuna 13-valente. No VNC13: serotipo no presente en la vacuna 13-
valente. UCI: unidad de cuidados intensivos.

En cuanto a la poblacion adulta, se observé un aumento significativo en el nimero de
casos de EISP en adultos >65 afios (38% vs 60%, p <0,001). Se produjo un incremento en los
casos de bacteriemia primaria en el periodo post-VNC13, aungue no tan notable como en la
edad pediatrica (10% vs 21%, p = 0,004)

Por ultimo, se registrd un menor nimero de casos de shock séptico (14% vs 3%) y una
disminucion en el nimero de ingresos en UCI (23% vs 11%, p = 0,006).
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TABLA 7. Comparacion de las formas clinicas y evolucion de los pacientes adultos en el periodo previo
y posterior a la VNC13.

Global poblacion pre-VNC13 post-VNC13
adulta (n=351) (n=166) (n=185) P

Sexo varon 205 (58%) 100 (60%) 105 (57%) 0,517
Edad >65 arios 174 (50%) 63 (38%) 111 (60%) <0,001
Formas clinicas

Neumonia 270 (80%) 122 (79%) 148 (80%) 0,787

Meningitis 27 (8%) 13 (8%) 14 (8%) 0,842

Bacteriemia primaria 54 (16%) 15 (10%) 39 (21%) 0,004

Atipicas 27 (8%) 12 (8%) 15 (8%) 1
Gravedad 0,227

Sepsis 60 (31%) 1 (14%) 59 (32%)

Shock séptico 7 (4%) 1 (14%) 6 (3%)
Lugar del tratamiento 0,734

Ambulatorio 39 (11%) 17 (10%) 22 (12%)

Hospitalario 311 (89%) 148 (90%) 163 (88%)
Ingreso UCI 58 (17%) 37 (23%) 21 (11%) 0,006
Evolucién favorable 257 (74%) 120 (75%) 137 (74%) 1
Empiema 17 (5%) 5 (3%) 12 (7%) 0,213
Fallecimiento 61 (18%) 29 (18%) 32 (17%) 1

VNC13: serotipo presentes en la vacuna 13-valente. No VNC13: serotipo no presente en la vacuna 13-
valente. UCI: unidad de cuidados intensivos.

Factores asociados a mortalidad de EISP

Se analizaron los factores asociados a la mortalidad de la cohorte global de pacientes con
EISP (tabla 8). Los factores asociados con la mortalidad fueron la edad superior a 65 afios, el
indice de Charlson >3 y el shock séptico.

En el andlisis multivariante, el Unico factor asociado con un mayor riesgo de mortalidad
fue la edad superior a 65 afios [RR 3,42 (IC95% 2,05-5,68), p<0,001]. También es
significativa la relacién entre sufrir un shock séptico y el fallecimiento posterior [RR 5,08
(1C95% 2,84-0,09), p <0,001].

Por otro lado, se relacion6 con un mayor indice de mortalidad, en este caso no
estadisticamente significativo, aquellos pacientes que presentaban un Charlson >3 [RR 1,86
(1C95% 1,16-2,99), p = 0,013].

En la banda opuesta, encontramos otro factores como la meningitis [RR 0,75 (1C95%
0,29-1,95), p = 0,803] y la bacteriemia primaria [RR 1,21 (IC95% 0,68-2,16), p = 0,575], los
cuales no se asocian con un mayor indice de mortalidad. Aquellos pacientes en UCI no
presentaron un mayor indice de mortalidad que los no ingresados en esta estancia [RR 0,90
(1C95% 0,48-1,68), P = 0,857].
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Por ultimo, como se muestra en la tabla, los casos de EISP producidos por serotipos
presentes en la vacuna VNC13, y los provocados por serotipos no sensibles a penicilina se
relacionan con un ligero aumento de la mortalidad, siendo en ningin caso significativa [RR
1,21 (IC95% 0,66-2,22), p = 0,590] y [RR 1,08 (IC95% 0,56-2,07), p = 0,840],
respectivamente.

TABLA 8. Analisis univariante y multivariante de los factores asociados con la mortalidad en pacientes

con EISP.
Fallecidos RR (IC 95%), p HR (IC 95%), p
Edad >65 afnos
No 18 (8%) 3,42 (2,05-5,68), <0,001 4,03 (2,20-7,41), <0,001
Si 45 (26%)
indice de Charlson >3
No 31 (11%) 1,86 (1,16-2,99), 0,013
Si 26 (21%)
Shock séptico
No 28 (14%) 5,08 (2,84-0,09), <0,001
Si 5 (71%)
Meningitis
No 54 (15%) 0,75 (0,29-1,95), 0,803
Si 5 (11%)
Bacteriemia primaria
No 46 (14%) 1,21 (0,68-2,16), 0,575
Si 12 (17%)
Ingreso en UCI
No 51 (16%) 0,90 (0,48-1,68), 0,857
Si 10 (14%)
Serotipos VNC-13
No 16 (13%) 1,21 (0,66-2,22), 0,590
Si 20 (16%)
No sensible a PE
No 50 (15%) 1,08 (0,56-2,07), 0,840
Si 9 (16%)

PE: penicilina. VNC13: vacuna conjugada 13-valente. UCI: unidad de cuidados intensivos.

Serotipos y sensibilidad a los antimicrobianos

Se serotiparon 262 cepas de S. pneumoniae, 126 en el periodo pre-vacuna y 136 en el
post-vacuna. Se observd un descenso significativo de los serotipos incluidos en la VNC13 en
el periodo post-vacuna (77% vs 31%, p <0,001) en el global de la poblacién. El predominio
de los serotipos no vacunales en el periodo post-VNC13, es mas salientable en la poblacion
pediatrica que en la poblacién adulta, destacando en la grupo poblacional de 3 a 14 afios (83%
de serotipos no VNC13), rango de edad en el cual sus integrantes ya habrian recibido las tres
dosis de VNC13 estipuladas en el calendario vacunal de Galicia (2, 4 y 11 meses).

En cuanto a la poblacién adulta, si bien es cierto que los casos debidos a serotipos

VNC13 se han reducido notablemente a favor del aumento de serotipos no VNC13, aun hay
un namero importante de casos producidos por serotipos VNC13 (28%, 15-65 afios).
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TABLA 9. Caracteristicas microbiolagicas en el periodo previo y posterior a la VNC13.

pre-VNC13 post-VNC13
(n = 251) (n = 185) P
Serotipos VNC-13 97 (77%) 42 (31%) <0,001
Perfil resistencia
No sensible a PE 68 (27%) 2 (1%) <0,001
No sensible a CT 11 (4%) 0 (0%) 0,003
No sensible a EM 49 (20%) 42 (24%) 0,337
No sensible a CM 39 (16%) 29 (20%) 0,336

No sensible a LE

1(1%)

1

VNC13: serotipo presentes en la vacuna 13-valente. No VNC13: serotipo no presente en la vacuna 13-
valente. CM: clindamicina. CT: cefotaxima. EM: eritromicina. LE: levofloxacino. PE: penicilina.

En cuanto a la sensibilidad a antimicrobianos, se produjo un descenso significativo
en la tasa de cepas no sensibles a penicilina en el periodo post-VNC13 (27% vs 1%, p <0,001)
y cefotaxima (4% vs 0%, p = 0,003). La tasa de cepas no sensibles a eritromicina aumentd en
la poblacién adulta (16% vs 25%, p = 0,077), al igual que las cepas no sensibles a
clindamicina (12% vs 20%, p = 0,081). La resistencia a quinolonas no se modificd (1% vs
1%, p=1).

TABLA 10. Caracteristicas microbiologicas en poblacion pediatrica, en el periodo previo y posterior a

la VNC13.
pre-VNC13 post-VNC13
(n = 48) (n =12) P
Serotipos VNC-13 25 (86%) 1 (10%) <0,001
Perfil resistencia
No sensible a PE 20 (42%) 0 (0%) 0,005
No sensible a CT 2 (4%) 0 (0%) 1
No sensible a EM 14 (29%) 1 (9%) 0,259
No sensible a CM 12 (25%) 2 (20%) 1

VNC13: serotipo presentes en la vacuna 13-valente. No VNC13: serotipo no presente en la vacuna 13-
valente. CM: clindamicina. CT: cefotaxima. EM: eritromicina. LE: levofloxacino. PE: penicilina.

TABLA 11. Caracteristicas microbiolégicas en poblacion adulta, en el periodo previo y posterior a la

VNC13.

pre-VNC13 post-VNC13

(n = 166) (n =173) P
Serotipos VNC-13 60 (75%) 41 (33%) <0,001
Perfil resistencia
No sensible a PE 38 (23%) 2 (1%) <0,001
No sensible a CT 4 (2%) 0 (0%) 0,055
No sensible a EM 27 (16%) 41 (25%) 0,077
No sensible a CM 20 (12%) 27 (20%) 0,081
No sensible a LE 1(1%) 0 (0%) 1

VNC13: serotipo presentes en la vacuna 13-valente. No VNC13: serotipo no presente en la vacuna 13-
valente. CM: clindamicina. CT: cefotaxima. EM: eritromicina. LE: levofloxacino. PE: peniclina.
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TABLA 12. Evolucion de los serotipos vacunales tras la implantacion de la VNC13.

Grupo de edad Serotipos pre-VNC13 post-VNC13

<3 afos VNC-13 15 (51%) 1 (17%)

No VNC-13 3 (10%) 4 (67%)

3-14 afos VNC-13 10 (53%) 0 (0%)
No VNC-13 1 (5%) 5 (83%)

. VNC-13 37 (36% 21 (28%
15-65 afos No VNC-13 17 }17%{ 32 :43%;
65 afos VNC-13 23 (37%) 20 (18%)
No VNC-13 3 (4%) 53 (48%)

VNC13: serotipo presentes en la vacuna 13-valente. No VNC13: serotipo no presente en la vacuna 13-valente.
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5. DISCUSION

Tras la introduccién de la vacuna VNC13 en el calendario vacunal infantil de Galicia en
2011 se ha observado un cambio en los serotipos responsables de la EISP y en las formas de
presentacion clinica. Analizaremos a continuacion los cambios mas destacables.

Diferentes trabajos han comunicado una disminucion importante en la incidencia de EISP
tras la implantacion de la VNC13** %3 Por las caracteristicas de nuestro estudio, no hemos
podido calcular la incidencia de infeccion en ambos periodos.

Caracteristicas de los pacientes

La presencia de algunas comorbilidades, como la enfermedad pulmonar, la hepatopatia
cronica, la insuficiencia cardiaca congestiva y la inmunodepresion, aumentan el riesgo de
EISP® *° | a tasa de comorbilidades es muy variable, siendo esta mas prevalente en estudios
de poblacion adulta.

En nuestro trabajo, hemos observado que en el periodo post-VNC13 los pacientes
presentaban un aumento significativo de la edad y de las comorbilidades, con mayor
prevalencia de pacientes institucionalizados y de ingresos previos. Este hallazgo lo
observamos tanto en la cohorte general, como en la poblacién adulta®’.

Se ha observado un notable descenso de consumo de tabaco (38% vs 20%, p <0,001) en
el periodo post-vacuna. Esto puede ser debido, por un lado, al mayor conocimiento de los
efectos nocivos del tabaco en la salud; y por otro lado, a la implantacién de la Ley antitabaco
en Esparia (28/2005, del 26 de diciembre), por la cual se prohibe fumar en espacios publicos
cerrados, en los que antes si estaba permitido. Por otra banda, los datos obtenidos sobre el
consumo excesivo de alcohol indican una disminucion en el periodo post-vacunal, pero
posiblemente este dato esté sesgado debido a una inadecuada recogida de los datos obtenidos
por los facultativos; y en gran medida, por la falta de sinceridad de los pacientes, debido a ser
una costumbre socialmente aceptada.



DISCUSION

En cuanto a la vacunacion antineumocdcica, se observa un notable incremento de la
misma en el periodo post-vacunal® (16% vs 29%, p = 0,009), aunque se debe indicar que fue
elevado el nimero de datos desconocidos en el periodo pre-VNC13.

Los datos obtenidos muestran un significativo descenso en el nimero de pacientes con
VIH (12% vs 1%, p <0,001), lo cual puede deberse a un mayor conocimiento por parte de la
poblacién general de las enfermedades de transmision sexual y parenteral, mejor control y
seguimiento de los pacientes y a una buena adherencia al calendario vacunal.

Presentacion clinica y gravedad

La forma de presentacion clinica de la EISP vari6 en funcién de la edad de los pacientes.
Al igual que en otros estudios** *°, la neumonia fue la manifestacién mas frecuente a nivel
general, tanto en el periodo previo, como en el periodo posterior a la introduccién de la
VNC13. Aunque la prevalencia mas elevada se observo en la poblacion adulta (adultos 80%
vs edad pediatrica 48%).

En cuanto a la poblacion pediatrica, se redujo el nimero de casos de EISP registrados en
un 75%, lo cual refuerza la importancia del calendario vacunal infantil, pero por otra parte
este reducido nimero de casos en el periodo post-vacuna (12), podria en cierto modo sesgar
algunos de los datos obtenidos.

En este grupo de edad en relacion a la meningitis, se produjo un descenso en la
prevalencia de casos (16% vs 8%, p = 0,670). Todos los aislamientos del periodo pre-vacuna
estaban incluidos en la VNC13 (3, 6B, 19A, 19F), en cambio los casos de meningitis
posteriores a la introduccion de la vacuna fueron causados por el serotipo 15A, un serotipo no
vacunal, lo cual es corroborado por otros estudios™*. Este serotipo no esté incluido en ninguna
de las vacunas existentes en el momento y debido a la importante clinica que causa, deberia
ser incluido en vacunas posteriores.

En el periodo post-vacuna, la neumonia fue disminuyendo su incidencia en la poblacion
pediatrica, siendo sustituida por la bacteriemia primaria como la primera manifestacion
clinica, en el grupo de edad de 3 a 14 afios. Este aumento de la bacteriemia primaria se podria
explicar por un mayor nimero de cultivos y mayor nimero de serotipos aislados. Por otro
lado, podria explicarse por los serotipos presentes en este rango de edad, todos ellos no
VNC13 (8, 12F, 22F, 23B, 29); este dato corrobora lo hallado en un estudio previo realizado
por Pérez-Rodriguez MT*2, en el cual el porcentaje de serotipos VNC13 identificados en los
pacientes con bacteriemia primaria fue bajo, lo que hace suponer que esta vacuna podria no
ser eficaz para disminuir la incidencia de esta forma grave de EISP.

Otro dato interesante es el descenso de los casos de empiema en el periodo post-VNC13
hasta la ausencia de los mismos (13% vs 0%, p = 0,330), lo cual puede deberse a la
implementacién de la VNC13, ya que los casos recogidos en nuestro estudio pertenecientes al
periodo pre-vacuna, estaban todos causados por serotipos VNC13 (1, 7F, 9V, 14, 19A).
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En los adultos, como se indicd previamente, la neumonia sigue siendo la manifestacion
clinica més prevalente, llegando a aumentar ligeramente (79% vs 80%, p = 0, 787), siendo
causados por serotipos vacunales y no vacunales. Esto sumado al aumento de los casos de
EISP en >65 afios nos hace incidir, una vez mas, en la importancia de la vacunacion
sistematica en la poblacion adulta.

La bacteriemia primaria aument6 en la poblacion adulta, al igual que se registro en la
poblacion infantil, aunque no de forma tan acusada (10% vs 21%, p = 0,004), siendo causada
esta manifestacion clinica, principalmente, por serotipos no vacunales (8, 33F y 35F).

En cuanto a las manifestaciones clinicas atipicas, predominaron en la poblacion adulta,
principalmente en los mayores de 65 afios. Al igual que en otro estudios'” *', la presentacion
clinica mas comun fue la infeccion osteoarticular (6 pacientes, 17,64%), compartiendo el
primer puesto con la enfermedad gastrointestinal: 3 casos de PBE, 2 de colangitis y 1
peritonitis en un paciente de dialisis (6 pacientes, 17,64%).

En cuanto al riesgo de ingreso en UCI, se ha producido un cambio tras la implantacion de
la VNC13. Asi, en la poblacién incluida en el periodo pre-vacuna, no se observé diferencia
entre los pacientes pediatricos y los adultos, lo cual podria estar relacionado con el elevado
porcentaje de pacientes pediatricos con meningitis (el 100% de los pacientes pediatricos con
meningitis ingresé en la UCI), lo cual reafirma lo obtenido en estudios previos*. En el
periodo post-vacuna, se produjo un descenso de los ingresos en UCI en la poblacién global,
aumentando el riesgo de ingreso en esta unidad en relacién a un aumento de la edad de los
pacientes, lo cual concuerda con los datos obtenidos por otros autores*.

Este hecho, difiere con el aumento de pacientes con sepsis (32%) y fallecimiento (30%)
presentes en la poblacion actual, frente a la préctica ausencia de los mismos factores en la
poblacién pre-vacuna (datos posiblemente sesgados por la elevada cifra de datos
desconocidos en esta poblacion concreta).

Mortalidad

Tras la implantacion de la VNC13 no se observd modificacion en la mortalidad de los
pacientes con EISP. Al igual que en otros trabajos®, la mortalidad fue significativamente
superior en los pacientes adultos, siendo mas elevada en los pacientes mayores de 65 afios. En
otros trabajos, las comorbilidades, la bacteriemia primaria y la meningitis se asociaron
también con una mayor mortalidad**.

El aumento de la edad de los pacientes (incluido un menor nimero de casos pediatricos) y
la mayor tasa de comorbilidad, pueden ser los dos pilares fundamentales que expliquen la
ausencia de mejoria en la tasa de mortalidad, lo cual se corrobora con los datos obtenidos en
el estudio, puesto que los pacientes que presentaban un indice de Charlson >3 doblaban la
mortalidad frente al resto de los pacientes (11% vs 21%, p = 0,013).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos concuerdan en este trabajo concuerdan con los obtenidos por
Gutiérrez Rodriguez et al.** en los que la bacteriemia primaria es la presentacion clinica con
mayor mortalidad, a pesar de no ser estadisticamente significativa. Esto contrasta con la
meningitis, la cual se relaciond con un descenso relativo de la mortalidad, lo cual puede estar
sesgado debido al bajo niumero de casos presentes.

Se produjo un notable descenso de ingresos en UCI en el periodo post-vacuna en la
poblacion global, pero aquellos pacientes en UCI no presentaron un mayor indice de
mortalidad que los no ingresados en esta estancia (16% vs 14%, p = 0,857), lo cual podria ser
debido al elevado nimero de datos desconocidos en el periodo pre-VNC-13. Este descenso en
los ingresos en UCI se acompaiio de un aumento de la edad media en los pacientes y mayor
carga de comorbilidades.

Por ultimo, los casos de EISP producidos por serotipos presentes en la vacuna VNC13, y
los provocados por serotipos no sensibles a penicilina se relacionan con un ligero aumento de
la mortalidad, siendo en ningun caso significativa (13% vs 16%, p = 0,590) y (15% vs 16%, p
= 0,840), respectivamente.

Cambio en los serotipos

La prevalencia de casos de EISP producida por los serotipos vacunales disminuyé
significativamente en todos los grupos de edad®. Esto, coincide con lo observado en un
estudio realizado en Catalufia®. Cabe destacar una reduccién drastica de los serotipos
vacunales en la poblacion pediatrica tras la implantacion de la vacuna VNC13, objetivandose
un sélo caso en el grupo 3-14 afios. En cuanto a la poblacion adulta se observaron 41 casos
(22%) de EISP causadas por serotipos no vacunales, predominantemente los serotipos 3 y 8.
Cabe destacar, que solo uno de los pacientes habia sido vacunado previamente.

Se objetivd, ademas, un notable aumento de los casos causados por serotipos no
vacunales (11% vs 48%), lo cual sostiene lo obtenido en otros estudios'” %°. En este estudio,
también se registro una disminucién del serotipo 8, a diferencia del aumento observado en el
presente estudio.

En cuanto a la poblacion adulta, si bien es cierto que los casos debidos a serotipos
VNC13 se han reducido notablemente a favor del aumento de serotipos no VNC13, ain hay
un numero importante de casos producidos por serotipos VNC13, lo cual, una vez mas,
reafirma la necesidad de la vacunacion sistematica en la poblacién adulta®.

Asi, en este trabajo, en el grupo pre-vacuna hemos obtenido los siguientes datos: en los
pacientes menores de 2 afios existe un predominio de los serotipos 14, 19A y 19 F, lo cual
apoya los resultados obtenidos en estudios previos'?; en los pacientes entre 3-14 afios el
serotipo 1 y el 9V; en los adultos de 15 a 64 afios existe un predominio de los serotipos, 3, 14,
9V y 19A; y por ultimo, en los mayores de 65 afios destaca el serotipo 3.
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Con todo esto, se confirma que la vacunacion con VNC13 sigue siendo una opcion
efectiva para prevenir la EISP peditrica. Por otro lado, la modesta proteccidn indirecta contra
los serotipos vacunales que causan EISP en los adultos, indican la importancia de aumentar la
cobertura de VNC a través de la vacunacion sistematica®.

Sensibilidad a los antimicrobianos

En cuanto a la sensibilidad a antimicrobianos destaca una reduccion significativa de las
cepas no sensibles a penicilina entre los periodos pre y post-vacuna (27% vs 1%,
respectivamente) y a cefotaxima (4% vs 0%, p=0,003). La resistencia a quinolonas no se
modifico (1% vs 1%, p = 1). Estos resultados concuerdan con otro estudio realizado
previamente en 6 hospitales espafioles en el cual se informa de una reduccion de la
prevalencia en la no sensibilidad a la penicilina y a la cefotaxima®.

Actualmente, existe una mayor resistencia en los grupos de edad extremos, lo cual
confirma los resultados obtenidos en un estudio realizado por Mufioz-Almagro et al.*®; en el
cual detectaron una mayor tasa de cepas no sensibles a los antimicrobianos en pacientes
menores de 2 afios y en los mayores de 65 arios.
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6. CONCLUSIONES

Tras la implantacion de la vacunacion infantil universal con VNCL13, la enfermedad
neumocacica invasiva ha presentado unos cambios significativos.

La forma de presentacion clinica mas frecuente continué siendo la neumonia, a pesar de
que se observo un notable aumento de casos de bacteriemia primaria en la poblacion infantil.

Los pacientes con enfermedad neumocdcica invasiva fueron méas afiosos y con mas
comorbilidades, lo cual se explica por un aumento en la esperanza de vida, pero también
debido a un descenso en el numero de casos pediatricos.

La presentacion clinica atipica predomind en el grupo de pacientes mayores de 65 afios,
destacando la infeccion osteoarticular y la enfermedad gastrointestinal.

La prevalencia de los casos producidos por los serotipos vacunales disminuyd
significativamente en todos los grupos de edad. A pesar de ello, indican la importancia de
aumentar la cobertura de VNC a través de la vacunacion sistematica.

Se observd una mejoria significativa en el perfil de resistencias, con una reduccion de las
cepas no sensible a penicilina y a cefotaxima.
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