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1 Resumen

Introduccion.

La vacuna conjugada neumocdcica 7-valente (VCN7) se incluyd en el calendario vacunal infantil
de la Comunidad de Madrid en noviembre de 2006, recomendandose en los nifios nacidos a
partir del 1 de noviembre de 2004. En junio de 2010 la VCN7 fue sustituida por la vacuna
conjugada 13-valente (VCN13), en julio de 2012 se excluyd del calendario sistematico infantil
manteniéndose para grupos de riesgo y en enero de 2015 se volvié a incluir. En el afio 2016 la
VCN13 se recomenddé a mayores de 59 afios. La vacuna antineumocécica de polisacarido
capsular (VPN23) se recomendd en mayores de 59 afios y en personas pertenecientes a grupos
de riesgo. En el aino 2018 se actualizan las recomendaciones pasa a recomendarse la VCN13 a
mayores de 59, y una pauta combinada VCN13+VPN23 a mayores de 18 afios con patologia
crénica y a personas de cualquier edad pertenecientes a los grupos de alto riesgo. La
enfermedad neumocécica invasora (ENI) se incluyd en el Sistema de Enfermedades de
Declaracién Obligatoria (EDO) de la Comunidad de Madrid en febrero de 2007. El objetivo de
este informe es estimar la incidencia y describir las caracteristicas epidemiolégicas de los casos
de ENI registrados en la Comunidad de Madrid en el afio 2017.

Metodologia.

Se consideran casos de ENI aquellos en los que se identifica S. pneumoniae en una muestra de
un sitio normalmente estéril. Se analizan los casos registrados en el sistema EDO, residentes en
la Comunidad de Madrid y cuyos sintomas comenzaron durante el afio 2017. El serotipado y
estudio de resistencias antibiéticas se realiza de manera centralizada en el Laboratorio Regional
de Salud Publica (LRSP). Para el calculo de la incidencia se utilizan como denominadores los datos
del padrén continuo.

Resultados.

En elafio 2017 se registraron 635 casos con una incidencia de 9,76 casos por 100.000 habitantes,
siendo en hombres de 11,30 y en mujeres de 8,34. Los grupos de edad con mayor incidencia
fueron el de mayores de 64 afios (26,45) seguido del de menores de 5 (18,44). La forma de
presentacién mas frecuente fue la neumonia (52,8%), seguida de la sepsis (19,5%). La letalidad
global fue del 10,2%, siendo mas elevada en mayores de 84 afios (25,3%) y en la forma clinica
de sepsis (23,4%). Se dispone de serotipado en el 87,6% de los casos, los mas frecuentes fueron
8, 3, 12B, 12F y 22F. Los serotipos incluidos en la VCN13 fueron responsables del 20,3% de los
casos. Los serotipos incluidos en la VPN23 causaron el 67,6% de los casos. La proporcion de casos
debidos a cepas con sensibilidad reducida a penicilina fue del 17,9% vy a eritromicina del 14,5%.
El 61% de los pacientes presentaban antecedentes patoldgicos. Se detectaron 4 fallos vacunales
por los serotipos 19F (1 fallo) y 3 (4 fallos).

Conclusiones.

La ENI afecta mds a varones, en las edades extremas de la vida y a pacientes con patologia de
base. Su incidencia se ha incrementado respecto al afio anterior. Presenta una elevada letalidad
gue aumenta con la edad. Es fundamental continuar con la vigilancia epidemioldgica de datos
clinico-epidemioldgicos y de laboratorio para valorar la evolucién de la incidencia y el impacto
de la vacunacioén, asi como recordar la importancia de vacunar a los pacientes pertenecientes a
grupos de riesgo.
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2 Introduccion
2.1 Epidemiologia

Streptococcus pneumoniae (neumococo) es responsable de un amplio espectro de
enfermedades, puede producir otitis media, sinusitis, bronquitis o neumonia por invasién de
contigliidad desde el lugar de colonizacién nasofaringea; o puede producir infeccidn a distancia
por diseminacién sanguinea, causando meningitis, infeccién de valvulas cardiacas o artritis.

El neumococo forma parte de la flora habitual de la nasofaringe humana, entre un 20% vy un 40%
de la poblacién infantil esta colonizada por esta bacteria. La colonizacidn es estacional,
aumentando a mediados del invierno. La duracidn del estado de portador es variable
dependiendo del serotipo y mas prolongada en lactantes y preescolaresl. La infeccién
usualmente ocurre en el primer mes tras la adquisicion de un nuevo serotipo®. El modo de
transmisién es directo, por diseminacidn de gotitas, o indirecto por objetos recién contaminados
con secreciones respiratorias. La afectacion clinica de contactos casuales y personas que
atienden enfermos es poco frecuente®. Una amplia variedad de trastornos que alteran la
capacidad inmunoldgica del huésped, predisponen al desarrollo de la infeccidn.

La vigilancia epidemioldgica suele centrarse en las denominadas formas invasoras que son las
mas graves y su diagndstico microbioldgico se basa en la identificacion del patégeno en un lugar
normalmente estéril. La incidencia de enfermedad neumocdcica invasora es variable segun la
region geografica.

En febrero de 2007 en la Comunidad de Madrid se incluyd la enfermedad neumocécica invasora
como enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) y se introdujo la técnica de serotipado de
neumococo en el Laboratorio Regional de Salud Publica.

2.2 Microbiologia

S. pneumoniae es un diplococo Gram-positivo encapsulado. Los polisacaridos de la capsula son
el factor de virulencia principal, identificAandose mas de 90 serotipos diferentes en funcién de la
composicion de ésta®. La frecuencia de los diferentes serotipos varia con la edad, el tiempo y la
region geografica; pero un numero limitado de serotipos causa la mayoria de los casos de
enfermedad invasora en todo el mundo®.

La penicilina ha sido el tratamiento de eleccién de la infeccién neumocdcica pero en las ultimas
décadas se ha observado una resistencia creciente a este antibidtico. Segun el informe del
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) 8, Espafia, en el afio 2016,
presentd una proporcidn de aislamientos no susceptibles a penicilina del 25% y a macrdlidos del
25,9%, situdndose entre los paises con resistencias mas elevadas para ambos antibidticos.
Ademas en el periodo 2009-2013 se observd un incremento en la no susceptibilidad a
macrélidos y en la no susceptibilidad dual a penicilina y macrélidos.

2.3 Vacunacion

En la actualidad se dispone de dos tipos de vacunas frente a neumococo: las vacunas
polisacaridas y las conjugadas.
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La vacuna de polisacaridos capsulares incluye los 23 serotipos (VPN23) que causan infeccién
neumocdcica con mayor frecuencia. En Espafia desde 2001 estd recomendada para mayores de
2 afios de edad con alto riesgo de enfermedad neumocécica. En este grupo se incluyen las
personas con enfermedades cardiovasculares, respiratorias o metabdlicas de evolucién crénica;
asplenia anatémica o funcional; insuficiencia renal crénica; cirrosis hepatica; diabetes mellitus;
alcoholismo; fistulas de liquido cefalorraquideo; implantes cocleares o susceptibles de recibirlos,
infeccion por VIH o enfermedades inmunosupresoras, tratamiento quimioterapico. La
revacunacién no se recomienda de forma rutinaria, sélo se administrara una Unica dosis de
refuerzo (22 dosis) en determinadas circunstancias’. En la Comunidad de Madrid en el afio 2005
se incluyd la VPN23 en las recomendaciones de vacunacién de adultos mayores de 59 afos,
administrandose junto a la vacuna antigripal. Previamente se habia reforzado su administracion
a las personas mayores institucionalizadas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la inclusidn de las vacunas conjugadas
en los programas de inmunizacién infantil de todo el mundo®. En Espafia en el afio 2001 se
comercializé una vacuna neumocdcica conjugada heptavalente (VCN7), indicada desde los 2
meses hasta los 5 afios de edad®. A nivel nacional las autoridades sanitarias recomendaron esta
vacuna en grupos de riesgo, en los que se incluyen poblacidn infantil inmunocompetente con
riesgo de enfermedad neumocécica o sus complicaciones debido a enfermedades crénicas,
inmunocomprometidos o con infeccién por VIH. En noviembre del 2006, la CM incluyé la VCN7
en el calendario de vacunaciones sistematicas infantiles con dosis a los 2, 4, 6 y 18 meses de
edad. Asimismo, se indicé de manera excepcional la vacunacidn a todos los menores de 2 afios
en el momento de entrada en vigor del calendario, es decir los nacidos a partir del 1 de
noviembre de 2004,

En marzo de 2009 se comercializd una vacuna neumocécica conjugada frente a 10 serotipos
(VCN10). En junio de 2010 se comercializd una vacuna neumocdcica conjugada frente a 13
serotipos (VCN13)° que sustituyé a la VCN7 utilizada en la CM con una pauta de dosis a los 2, 4
y 15 meses de edad. La cobertura de esta vacuna en el afio 2011 fue de un 99,8%2. En julio de
2012 se excluyé la VCN13 del calendario de vacunaciones sistematicas infantiles,
manteniéndose para grupos de riesgo y en enero de 2015 la vacuna se volvio a incluir. En el afo
2016 la CM también incluyé la recomendacién de esta vacuna en mayores de 59 afios’.

En el afo 2018 se actualizaron las recomendaciones y ademas de en el calendario infantil, pasa
a recomendarse la VCN13 a mayores de 59 y a mayores de 18 afios con patologia crénica y una
pauta combinada VCN13+VPN23 a personas de cualquier edad pertenecientes a los grupos de
alto riesgo®.

Figura 1. Vacunaciodn frente al s. pneumoniae en la Comunidad de Madrid.
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El objetivo del presente informe es estimar la incidencia y describir las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y de laboratorio de los casos de ENI registrados en el sistema EDO en el afio
2017 y comparar los resultados con los afios anteriores.

3 Metodologia

3.1 Poblacion a estudio

Se analizaron los casos de ENI, registrados en el sistema de vigilancia de Enfermedades de
Declaraciéon Obligatoria (EDO) residente de la Comunidad de Madrid, cuyos sintomas
comenzaron durante el afio 2017.

3.2 Definicion de caso

Se considera caso de Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENI) aquel producido por diseminacion
del de S. pneumoniae, con aislamiento, deteccion de ADN, o deteccion de antigeno en una
muestra procedente de sitios normalmente estériles. Se considera como nuevo episodio de ENI
en un mismo paciente cuando el intervalo entre episodios es superior a 4 semanas o estd
causado por un serotipo diferente.

3.3 Variables

Datos epidemiolégicos

Se utilizd la informacién recogida en el formulario de notificacion que incluye datos
epidemioldgicos, clinicos, microbioldgicos y sobre el estado vacunal. En caso de coexistencia de
varias formas clinicas, se asigné al caso la mas grave (salvo coexistencia de meningitis y sepsis
que en el formulario de notificacidén se recoge como una categoria especifica).

Datos de laboratorio

El Laboratorio Regional de Salud Publica recibe las cepas de S. pneumoniae aisladas en los
laboratorios de microbiologia de los hospitales publicos y privados de la Comunidad de Madrid.
Para la identificacion del serotipo/serogrupo se utilizan el test de aglutinacién por latex
(Pneumolétex)®. La identificacidn definitiva de serotipo se lleva a cabo mediante la reaccién de
Quellung empleando antisueros especificos de factor.

La determinacion de sensibilidad antibidtica de los aislamientos se realiza mediante el E-test
considerando los puntos de corte clinicos del European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)®.

La confirmacién de ENI en casos con cultivo negativo se efectia aplicando directamente en
muestras clinicas una técnica de PCR multiple en tiempo real que emplea como diana los genes
IytA, plyAy psaA de S. pneumoniae®®. En estos casos, con cultivo negativo, para la investigacién
de serotipo/serogrupo se recurre al uso de la aglutinacidn por latex directamente en muestras
clinicas®.

Datos vacunales

A la poblacién infantil nacida entre el 1 de noviembre de 2004 y el 30 de abril de 2012 y nacida
a partir del 1 de enero de 2015 se recomendad la vacunacion sistematica con la Vacuna Conjugada
Neumocdcica (VCN). Fuera de esta cohorte vacunal, parte de la poblacion infantil podria estar
cubierta, puesto que la VCN estd disponible en el mercado privado desde 2001 y estd
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recomendada por los pediatras. Asimismo se recomendd la vacunacion mediante VCN a la
poblacién que cumplié 60 anos en 2016.

La informacion sobre el estado vacunal de los casos se completd a partir del Registro de Vacunas
de la Comunidad de Madrid. La pauta de la VCN varia en funcidon de la edad.

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

Vacuna Serotipos incluidos

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

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

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

Polisacarida 23-valente (VPN23) | Los incluidos en la VCN10 mas: 2, 3, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 158,
17F, 19A, 20, 22F y 33F

Vacuna Pautas de primovacunacion por edad

Conjugada heptavalente (VCN7) = 2 a 6 meses de edad: 3 dosis con un intervalo de al menos 1 mes
entre dosis. Se recomienda una dosis adicional en el segundo afio
de vida.

7 a 11 meses de edad: 2 dosis con un intervalo de al menos 1 mes
entre dosis.

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

24 meses de edad o mas: 1 dosis.

Conjugada trecevalente (VCN13) 6 semanas a 6 meses de edad: 2 dosis si la vacuna esta en
calendario o 3 dosis si la vacuna estd fuera de calendario, con un
intervalo de al menos 1 mes entre dosis. Se recomienda una dosis
adicional en el segundo afio de vida.

7 a 11 meses de edad: 2 dosis con un intervalo de al menos 1 mes
entre dosis. Se recomienda una dosis adicional en el segundo afio
de vida.

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

2 a 5 afios de edad: 1 dosis.

3.4 Analisis de los datos

Se describen las caracteristicas epidemioldgicas por sexo y edad en cuanto a la incidencia, forma
de presentacion, antecedentes patoldgicos y evolucién clinica. Para describir la distribucion
espacial se han elaborado mapas de incidencia por Distrito de Salud desagregado por grupo de
edad. Para describir el patron estacional se han graficado el nimero de casos mensuales con
medias mdviles de 4 meses. Esto permite objetivar los ciclos estacionales. Ademas se describen
las caracteristicas microbiolégicas segun los serotipos aislados y resistencias halladas.
Finalmente se analizan los serotipos segun el estado vacunal de los casos y se describen los fallos
vacunales. Como poblacién de referencia se utiliza el Padrén continuo de habitantes de la CM.
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4 Resultados

4.1 Caracteristicas epidemioldgicas

Incidencia global, por sexo y edad

En la Comunidad de Madrid se han registrado 635 casos de ENI con inicio de sintomas en el afio
2017, de los cuales el 55% eran varones. La mayoria de los casos se concentra en edades
extremas, teniendo el 9% de los casos de 0 a 4 afios y el 47% mas de 64 afios.

La incidencia global fue de 9,76 casos por 100.000 habitantes, siendo de 11,30 para varones y
de 8,34 para mujeres. La poblacién de 0 a 4 afios, presenta una incidencia de 18,44, disminuye
en poblacion de 5 a 64 afios (4,75) y aumenta en mayores de 64 afios (26,45) (tabla 4.1.1).

La informacidn de las incidencias por sexo y por grupo de edad del aio 2015 al 2017 se muestra
en las tablas 4.1.1 y 4.1.2. La incidencia global aumenta pasando de 8,50 a 9,76 casos por

100.000 habitantes. Este aumento es mas marcado en la poblacidn mayor de 64 anos.

Tabla 4.1.1 Incidencia por sexo. Enfermedad neumocadcica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-17.

2017 2016 2015
Sexo Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas
Hombres 352 11,30 352 11,36 298 9,65
Mujeres 283 8,34 232 6,89 249 7,43
Ambos sexos 635 9,76 584 9,03 547 8,50

Tabla 4.1.2 Incidencia por edad. Enfermedad neumocécica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-17.

2017 2016 2015
Grupo de edad Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas
Menos de 5 afios 60 18,44 58 17,52 65 19,28
De 5 a 64 anos 277 5,48 254 5,05 227 4,52
Mds de 64 afios 298 26,45 272 24,66 255 23,61

Figura 4.1.1 Casos por edad y sexo. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.
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Distribucidén espacial

Los Distritos de Salud con mayores tasas en la poblacién de 0 a 4 afios son Tetuan (47,08 casos
por 100.000 habitantes) seguidos por Latina (44,63) y Parla (41,81). En poblacién de 5 a 64 afios
son Alcorcon (12,91) y Villaverde (12,75). En poblacién mayor de 64 afios son Navalcarnero
(62,09), Fuenlabrada (58,95) y Aranjuez (50,17) (Figura 4.1.2).
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Figura 4.1.2 Incidencia por distrito. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.
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Distribucion temporal

La distribucidon temporal muestra un patrén estacional que alcanza su maximo en los meses de
invierno y su minimo en los meses de verano. En 2017, 98 casos (15%) se presentan en el mes
de diciembre y 10 casos (2%) en agosto. Los afios anteriores se repite el mismo patroén. La figura
4.1.3 muestra los casos por mes de inicio de sintomas.
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Figura 4.1.3 Fecha de sintomas. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2009-17.
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Formas de presentacion
La presentacion mas frecuente es la neumonia (52,8%) seguida de la sepsis (19,5%) y la
bacteriemia sin foco (12,8%). La incidencia por forma clinica es de 4,39 para la neumonia, 1,33

para la para la sepsis y 1,07 para la bacteriemia (tabla 4.1.4). Sus incidencias por grupo de edad
se muestran en la figura 4.1.4.

Tabla 4.1.4 Presentacion clinica. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-17.

2017 2016 2015
Presentacion clinica N % Tasa N % Tasa N % Tasa
Neumonia 335 52,8 5,15 301 51,5 4,65 232 42,4 3,60
Sepsis 124 19,5 1,91 97 16,6 1,50 97 17,7 1,51
Bacteriemia 81 12,8 1,24 76 13,0 1,18 81 14,8 1,26
Meningitis 37 5,8 0,57 39 6,7 0,60 41 7,5 0,64
Otras 22 3,5 0,34 32 5,5 0,49 39 7,1 0,61
Meningitis y sepsis 13 2,0 0,20 15 2,6 0,23 24 4,4 0,37
Empiema 7 1,1 0,11 8 1,4 0,12 16 2,9 0,25
Peritonitis 4 0,6 0,06 9 1,5 0,14 7 1,3 0,11
Artritis 5 0,8 0,08 5 0,9 0,08 6 1,1 0,09
Desconocido 7 1,1 0,11 2 0,3 0,03 4 0,7 0,06
Total 635 100 9,76 584 100 9,03 547 100 8,50

Figura 4.1.4 Presentacion clinica por edad. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid,
2017.
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Antecedentes patoldgicos

El 61% de los casos presenta algun antecedente patoldgico que podria considerarse un factor
de riesgo para la ENI (386 casos). Los antecedentes mas frecuentes fueron la patologia
respiratoria (23,3%) seguida de la inmunodeficiencia (19,9%) y la cardiaca (17,9%) (tabla 4.1.5).

Tabla 4.1.5 Antecedentes patoldgicos. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid,
2015-17.

2017 2016 2015
Antecedentes patoldégicos N % N % N %
Patologia respiratoria 90 23,3 64 17,0 71 21,0
Inmunodeficiencia 77 19,9 77 20,5 72 21,3
Patologia cardiaca 69 17,9 48 12,8 66 19,5
Otros 60 15,5 57 15,2 30 8,9
Patologia hepatica 28 7,3 28 7,4 15 4,4
Patologia renal 19 4,9 15 4,0 9 2,7
Tabaco 15 3,9 6 1,6 6 1,8
Neoplasia 9 2,3 42 11,2 36 10,7
Alcoholismo 6 1,6 6 1,6 0 0,0
Diabetes mellitus 4 1,0 18 4,8 13 3,8
Esplenectomia 3 0,8 3 0,8 7 2,1
Fistula LCR 3 0,8 4 1,1 3 0,9
Cirugia craneal 2 0,5 3 0,8 5 1,5
Traumatismo craneal 1 0,3 5 1,3 5 1,5
Total con antecedentes 386 100 376 100 338 100

Los hombres presentaron mas antecedentes que las mujeres (65% frente a 56%). Su frecuencia
aumentd con la edad, estando los antecedentes presentes en el 13% de las personas de 0 a 4
afios, el 53% de las personas de 5 a 64 aios y llegando al 78% en mayores de 64 afios.

Evolucioén clinica

El 90,2% (573 casos) requirid ingreso hospitalario. Se dispone de informacidn sobre la evolucion
en el 98,4% de los casos (625 casos), de los cuales 65 fallecieron, lo que supone una letalidad del
10,2%, similar a la hallada en afios anteriores (tabla 4.1.6).

Se registraron 6 casos con secuelas al alta (0,9%): 5 hombres y 1 mujer de edades comprendidas
entre 52 y 96 afos. Todas las secuelas fueron neuroldgicas (polineuropatia, encefalopatia,

tretraparesia y bradipsiquia).

La letalidad fue mayor en los hombres que en las mujeres (11,6 frente a 8,5) (tabla 4.1.6).
Asimismo, fue mas elevada en el grupo de mayores de 59 afios (15,6%) (tabla 4.1.7).

Tabla 4.1.6 Letalidad por sexo. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-17.

2017 2016 2015
Sexo Casos Def. Letal. Casos Def. Letal. Casos Def. Letal.
(n) (n) (%) (n) (n) (%) (n) (n) (%)
Hombre 352 41 11,6 352 41 11,6 298 41 13,8
Mujer 283 24 8,5 232 30 12,9 249 30 12,0
Ambos sexos 635 65 10,2 584 71 12,2 547 71 13,0

Def.: defuncidn / letal.: letalidad
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Tabla 4.1.7 Letalidad por edad. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-17.

2017 2016 2015
Casos Def. Letal. Casos Def. Letal. Casos Def. Letal.
(n) (n) (%) (n) (n) (%) (n) (n) (%)

Grupo de
edad
0 a4 afos 60 1 1,7 58 1 1,7 65 4 6,2
5 a 14 afios 10 0 0,0 9 0 0,0 8 0 0,0
15a39 56 2 3,6 53 1 1,9 34 1 2,9
afos
40a 59 149 6 4,0 149 12 8,1 144 17 11,8
afos
> 59 afios 360 56 15,6 315 57 18,1 296 49 16,6
Edades
extremas
<1 afios 17 1 5,9 16 0 0,0 19 1 53
> 84 afios 87 22 25,3 78 19 24,4 59 14 23,7

Def.: defuncién / letal.: letalidad
La letalidad por forma clinica de presentacidn fue mayor en los casos que presentaron un cuadro
de sepsis (23,4%) seguido de meningitis con sepsis (23,1%), y meningitis (13,5%). En la Tabla

4.1.8 se muestra la letalidad por presentacién clinica del 2015 al 2017.

Tabla 4.1.8 Letalidad por clinica. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-17.

2017 2016 2015
Presentacion Casos Def. Letal. Casos Def. Letal. Casos Def. Letal.
clinica (n) (n) (%) (n) (n) (%) (n) (n) (%)
Neumonia 335 19 5,7 301 21 7,0 232 21 9,1
Sepsis 124 29 23,4 97 28 28,9 97 28 28,9
Bacteriemia 81 5 6,2 76 4 5,3 81 7 8,6
Meningitis 37 5 13,5 39 2 51 41 2 4,9
Otras 22 3 13,6 32 9 28,1 39 4 10,3
Meningitis y
sepsis 13 3 23,1 15 5 33,3 24 5 20,8
Desconocido 7 0 0,0 8 0 0,0 16 1 6,3
Empiema 4 0 0,0 9 0 0,0 7 0 0,0
Peritonitis 5 1 20,0 5 2 40,0 6 3 50,0
Artritis 7 0 0,0 2 0 0,0 4 0 0,0
Total 635 65 10,2 584 71 12,2 547 71 13,0

La letalidad fue superior en los casos con antecedentes patoldgicos (13,4% vs 5,3%).
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4.2 Clasificacion de los casos y notificacion

Todos los casos fueron confirmados. La mayoria de los casos se diagnosticaron mediante la
técnica de aislamiento, y las pruebas se realizaron sobre muestras de sangre (tabla 4.2.1). La
notificacién de los casos de ENI procedié de los laboratorios del nivel clinico-asistencial en el
55,7% de los casos, de microbiologia en el 41,4%, y por otras fuentes el 2,9%.

Tabla 4.2.Pruebas diagndsticas. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.

Técnica Tipo de muestra N %
Aislamiento Sangre 558 87,9
LCR 17 2,7
Pleural 14 2,2
Ascitis 5 0,8
Otras 4 0,6
Peritoneal 3 0,5
PCR Pleural 12 1,9
LCR 7 1,1
Sangre 2 0,3
Deteccidn de antigeno = Otras 8 1,3
Sangre 2 0,3
LCR 1 0,2
Otras Sangre 2 0,3
Total 635 100.0
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4.3 Caracteristicas microbioldgicas

Serotipos

Se dispone de informacién sobre el serotipo en el 87,6% (556 casos). Se han identificado 49
serotipos diferentes. Los mas frecuentes fueron el 8 (25,5%), el 3(12,1%), 12B (7,9%), 12F (6,7%),
y el 22F (5,4%), que suponen mas de la mitad de los casos con serotipo conocido (figura 4.3.1).
Segun su inclusién en las vacunas, el 4,9% estaban en la VCN7, el 20,3% en la VCN13 y el 67,6%
en la VPN23.

Figura 4.3.1 Casos por serotipo. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.
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Figura 4.3.2 Evolucidn de los serotipos mas frecuentes. Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad
de Madrid, 2015-2017.
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Los serotipos que mayor incremento han sufrido respecto al afio 2016 son el 12B (41 casos mas),
el serotipo 8 (30 casos mas) y el serotipo 3 (11 casos mas). Los serotipos 8 y 3 fueron los mas
frecuentes en los tres ultimos afios. La figura 4.3.2 recoge los 21 serotipos mas frecuentes
durante el periodo 2015 a 2017.

En las tablas 4.3.1 a 4.3.3 se muestran las caracteristicas por sexo, edad y presentacién clinica
de los serotipos mas frecuentes. En poblacion de 0 a 4 afios los serotipos predominantes fueron
el serotipo 8, y el 24F, en poblacidon de 5 a 64 afios el 8 y el 12B y en la poblacion mayor de 64
afios el 8 y el 3. Tanto en hombres como en mujeres los serotipos 8 y 3 fueron los predominantes.
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Respecto a la presentacidn clinica, en la neumonia y sepsis los serotipos mas frecuentes fueron
el 3y el 8, en la bacteriemia el 8 y el 23B y en la meningitis el 3 y el 24F.

Tabla 4.3.1 Casos segun serotipos causantes de 10 o mas casos y grupo de edad. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.

Edad 8 3 12B  12F 22F 24F 9N 15A 23B 19A 23A 11A 15B
Oa4 8 5 3 3 2 6 2 2 4 0 0 0 3
6a64 76 26 30 21 11 6 8 3 3 8 3 4 1
65y + 58 36 11 13 17 7 7 10 8 6 10 7 6

Tabla 4.3.2 Casos seguin serotipos causantes de 10 o mas casos y sexo. Enfermedad neumocdcica
invasora. Comunidad de Madrid, 2017.

Sexo 8 3 12B  12F 22F 24F 9N 15A 23B 19A 23A 11A 15B
Hombre 79 34 23 14 19 9 8 8 10 9 6 5 8
Mujer 63 33 21 23 11 10 9 7 5 5 7 6 2

Tabla 4.3.3 Casos segun serotipos causantes de 10 o mas casos y presentacion clinica. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.

Clinica 8 3 12B | 12F 22F 24F 9N 15A 23B 19A 23A 11A 15B
Neumonia 92 33 28 21 15 6 8 5 2 7 4 5 3
Sepsis 28 19 7 6 4 3 3 5 2 4 3 2 1
Bacteriemia 12 3 4 4 5 3 3 3 6 2 4 2 4
Meningitis 3 5 1 0 1 5 0 0 1 1 1 0 1
Otras 7 7 4 6 5 2 3 2 4 0 1 2 1

Entre los 65 fallecidos se identificd el serotipo en 59 casos (91%). Los principales serotipos
identificados fueron el 3 (9 fallecimientos), el 11A (5 fallecimientos) y el 22F (5 fallecimientos).

La letalidad de los serotipos mas frecuentes se muestra en la figura 4.3.3. Los serotipos de mayor
letalidad produjeron un bajo niumero de casos.

Figura 4.3.3 Letalidad segun serotipo. Enf. neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.
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Sensibilidad antibiotica

Se dispone de informacién detallada sobre la sensibilidad antibiética en el 80% de los casos (509
casos). El 4,5% de los casos presentd resistencia a la penicilina (PG), 14,5% a eritromicina (EM),
el 0,8% a cefotaxima (CT) y el 2,8% a levofloxacina (LE). No se detectd ninguna cepa resistente a
vancomicina (VA) (Tabla 4.3.2.1).
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Tabla 4.3.4 Casos segun susceptibilidad antibidtica y antibiético. Enfermedad neumocdcica invasora.
Comunidad de Madrid, 2017.

Penicilina Eritromicina Cefotaxima Levofloxacina = Vancomicina
Susceptibilidad N % N % N % N % N %
Sensible 418 82,1 435 85,5 491 96,5 495 97,2 509 @ 100,0
Intermedia 68 13,4 0 0,0 14 2,8 0 0,0 0 0,0
Resistente 23 4,5 74 14,5 4 0,8 14 2,8 0 0,0

Se observd sensibilidad reducida (intermedia + resistente) a PG en un 17,9% de los casos, siendo
este porcentaje del 22,2% en el 2016 y del 25,5% en el 2015. La proporciéon de cepas con
sensibilidad reducida segln antibidtico y serotipo, para los serotipos mas frecuentes se muestra
en la tabla 4.3.4.

Los serotipos con mayor proporcion de resistencias a penicilina fueron el 11A (100%) y 24F (78%)
y 23B (71%). Los de mayor resistencia a eritromicina los serotipos 15A (94%) y 24F (72%), a
cefotaxima 19A (44%) y 11A (36%) y a levofloxacina el 12F (3%) y el 8 (2%).

Tabla 4.3.4. Casos con susceptibilidad antibidtica reducida seguin serotipo y antibiético. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.

Antibidtico 8 3 12B  12F 22F 24F 9N 15A 23B 19A 23A 11A 15B
Penicilina 0 1 0 0 0 14 0 9 12 11 1 11 0
Eritromicina 2 2 0 0 0 13 1 15 0 8 7 1 2
Cefotaxima 0 0 0 0 0 0 0 1 0 7 0 4 0
Levofloxacina 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 123 60 40 31 31 18 15 16 17 16 12 11 8
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4.4 Caracteristicas vacunales

El 69% de los casos con antecedentes patoldgicos habian recibido vacunacion antineumocdcica
(200 de 288). El 79% de dichos pacientes habia recibido VPN23 (157 casos), el 7% habia recibido
VCN (14 casos) y el 15% habia recibido ambas vacunas (29 casos).

En las tablas 4.4.1 se muestran las coberturas vacunales de los casos con VCN seguln grupos de
edad y en la tabla 4.4.2 las coberturas con la VPN23. En el afio 2017 aumenta la proporcién de
casos vacunados con VCN en menores de 5 afios y disminuye la proporcién de casos vacunados
con VPN en mayores de 59 afos respecto al aiio 2015.

Tabla 4.4.1 Cobertura de vacunacién conjugada por grupo de edad. Enfermedad neumocdcica invasora.
Comunidad de Madrid, 2015-2017.

Vac
Grupo de edad
0a4afios 53
5 a 14 afos 7
15 a 39 afios 0
40 a 59 afios 5
> 59 afios 29
Edades extremas
< 1ados 13
> 84 afios 89

2017 2016
Total % Vac Total
60 88,3 49 58
10 70,0 5 9
56 0,0 2 53
149 3,4 9 149
360 8,1 33 315
17 76,5 13 16

536 16,6 92 496

Vac: Casos vacunados / Total: Casos totales

Tabla 4.4.2 Cobertura de vacunacién polisacarida en por grupo de edad. E

invasora. Comunidad de Madrid, 2015-2017.

%

84,5
55,6
3,8
6,0
10,5

81,3
18,5

2015
Vac Total %
60 65 92,3
5 8 62,5
3 34 8,8
8 144 5,6
21 296 7,1
16 19 84,2
93 480 19,4

nfermedad neumocécica

2017 2016 2015

Vac Total % Vac Total % Vac Total %
Grupo de edad
0 a4 afios 6 60 10,0 10 58 17,2 3 65 4,6
5a 14 afos 1 10 10,0 0 9 0,0 2 8 25,0
15 a 39 afios 1 56 1,8 3 53 5,7 2 34 5,9
40 a 59 afios 10 149 6,7 15 149 10,1 14 144 9,7
> 59 afios 211 360 58,6 190 315 60,3 148 296 50,0
Edades extremas
< 1ados 2 17 11,8 2 16 12,5 1 19 5,3
> 84 afios 155 536 28,9 160 496 32,3 133 480 27,7

Vac: Casos vacunados / Total: Casos totales
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Vacuna conjugada

El 15% (94 de 635) de los casos recibié al menos una dosis de VCN. El 85% (40 de 47) de las
personas pertenecientes a las cohortes vacunales recibieron al menos una dosis de VCN de los
gue se conoce el serotipo en el 88% (35 de 40 casos).

Entre las 35 personas vacunadas pertenecientes a la cohortes vacunales con serotipo conocido,
el serotipo 24F es los mas frecuente (n=5), que también resulté el mas frecuente en el afio 2016
(n=8) (tabla 4.4.3). La proporcién de serotipos incluidos en la VCN13n7, también disminuye
mientras los serotipos no incluidos en la VCN13 aumentan (tabla 4.4.4).

Se han detectado 5 fallos vacunales por VCN13, ocasionado por el serotipo 3 (4 casos) y por el
serotipo 19F (1 caso) (tabla 4.4.5).

Tabla 4.4.3 Casos por serotipo en cohortes vacunales vacunadas con vacuna conjugada. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-2017.

2017 2016 2015

Serotipo N % N % N %
24F 5 12,5 8 25,0 0 0,0
8 4 10,0 2 6,3 0 0,0
23B 3 7,5 2 6,3 1 5,9
12F 2 5,0 3 9,4 1 5,9
3 2 5,0 3 9,4 0 0,0
15B 2 5,0 1 3,1 1 5,9
12B 3 7,5 0 0,0 0 0,0
22F 3 7,5 0 0,0 0 0,0
17F 1 2,5 1 3,1 1 5,9
23A 0 0,0 1 3,1 2 11,8
15A 2 5,0 0 0,0 0 0,0
10A 1 2,5 1 3,1 0 0,0
16 1 2,5 1 3,1 0 0,0
15 1 2,5 0 0,0 1 5,9
9N 1 2,5 0 0,0 1 5,9
1 0 0,0 0 0,0 2 11,8
Otros 4 10,0 7 21,9 3 17,6
Desconocido 5 12,5 2 6,3 4 23,5

Tabla 4.4.4 Casos por grupo de serotipos incluidos en vacunas en cohortes vacunales. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Afios 2015-2017.

2017 2016 2015
Serotipo N % N % N %
sVCN7 0 0,0 0 0,0 0 0,0
sVCN13 2 5,0 4 12,5 2 11,8
sNoVCN13 33 82,5 26 81,3 11 64,7
Desconocido 5 12,5 2 6,3 4 23,5

Tabla 4.4.5 Fallos vacunales. Enfermedad neumocécica invasora. Comunidad de Madrid, 2017.

Serotipo Sexo Edad (afios) Dosis Pauta Seguimiento (meses) Cohorte
19F Hombre 2 4 3+1 19 No vacunal
3 Mujer 3 4 3+1 32 No vacunal
3 Hombre 1 3 2+1 7 Vacunal
3 Mujer 2 3 2+1 19 Vacunal
3 Hombre 4 4 3+1 38 No vacunal

Seguimiento: tiempo transcurrido desde la fecha de la Ultima dosis de vacuna hasta la fecha de inicio de sintomas / Cohorte
vacunal: personas nacidas entre el 01/11/2004 y el 01/06/2012 y a partir del 01/01/2015
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Vacuna polisacarida

El 36% de los casos recibié al menos una dosis de VPN (229 de 635 casos). El 59% de las personas
mayores de 59 afos recibieron al menos una dosis de VPN (211 de 360 casos) de los que se
conoce el serotipo en el 89% (188 de 211 casos).

En los 188 casos vacunados de mas de 59 afios con serotipo conocido, los serotipos hallados de
manera mas frecuente, fueron el 8 (33 casos), el 3 (30 casos), el 22F (13 casos), y el 15A (11
casos) (tabla 4.4.6).

El 62% de los casos vacunados fueron producidos por serotipos incluidos en la VPN23 (117 de
188 casos) frente al 73% de los casos no vacunados (95 de 130).

Los serotipos mas frecuentes de los ultimos 3 afios en la poblacién mayor de 59 afios con una
dosis de vacuna polisacdrida se muestran en las tablas 4.4.6 y 4.4.7. La proporcién de casos con
serotipos incluidos en la VCN7 fue del 5,9%, en la VCN13 del 24,5% y en la VPN23 del 62,2%.

Tabla 4.4.2.1 Casos por serotipo en mayores de 59 afios vacunados con vacuna polisacdrida.
Enfermedad neumocécica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-2017.

2017 2016 2015
Serotipo N % N % N %
8 33 15,6 28 14,7 18 12,2
3 30 14,2 23 12,1 21 14,2
22F 13 6,2 8 4,2 6 4,1
12F 9 4,3 15 7,9 2 1,4
31 6 2,8 11 5,8 7 4,7
15A 11 5,2 5 2,6 5 3,4
9N 2 0,9 8 4,2 7 4,7
9V 7 3,3 6 3,2 3 2,0
11A 4 1,9 2 1,1 8 5,4
23B 5 2,4 3 1,6 6 4,1
24F 5 2,4 4 2,1 4 2,7
14 4 1,9 4 2,1 4 2,7
19A 5 2,4 4 2,1 3 2,0
23A 4 1,9 4 2,1 4 2,7
12B 9 4,3 1 0,5 1 0,7
10A 4 1,9 4 2,1 2 1,4
15B 4 1,9 3 1,6 3 2,0
25A 3 1,4 2 1,1 5 3,4
Otros 30 14,2 35 18,4 28 18,9
Desconocido 23 10,9 20 10,5 11 7,4

Tabla 4.4.2.2 Serotipos incluidos en vacunas en casos vacunados mayores de 59 afios. Enfermedad
neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid, 2015-2017.

2017 2016 2015
Serotipo N % N % N %
sVCN7 11 5,9 14 8,2 9 6,6
sVCN13 46 24,5 43 25,3 35 25,5
sVPN23 117 62,2 116 68,2 82 59,9
Desconocido 23 10,9 20 10,5 11 7,4
Total 211 100 190 100 148 100
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5 Conclusiones

5.1 Epidemiologia

La incidencia de ENI a nivel europeo en el afio 2016 fue de 5,4 casos por 100.000 habitantes, con
un rango de 0,2 en Luxemburgo a 14,9 en Paises Bajos'®. Entre paises anglosajones como Nueva
Zelanda (9,7)* o EEUU (10,7)%° la variacién es menor y mas préxima a la registrada en la
Comunidad de Madrid (9,7). En Espafia se realizé una estimacion de la incidencia a nivel nacional
con 4,6 casos por 100.000%1. Recientemente se ha incorporado la notificacién de la ENI en la
RENAVEZ,

Dentro de Espaiia, la incidencia de ENI entre CCAA muestra disparidades, siendo de 8,0 casos
por 100.000 en Catalufia en 2014%, de 10,4 en Galicia en 2012%*, de 9,8 en Navarra en 2014%,
de 7,7 en la Comunidad Valenciana en 2012%, de 4,5 en Castilla y Ledn en 2014%, y de 2,7 en
Andalucia en 2012%. Hasta el afio 2015, la comparabilidad de la incidencia de ENI entre
diferentes areas geograficas es limitada, dado que los criterios y la sensibilidad de los diferentes
sistemas de vigilancia son variables?®. No obstante, la inclusién de la enfermedad en |la RENAVE??
permitira realizar comparaciones con criterios homogéneos entre CCAA préoximamente.

La incidencia mas elevada se observa en el grupo de edad mayor de 64 afios (26,45 casos por
100.000 habitantes), y en hombres de casi todos los grupos de edad, al igual que ocurre en el
nivel europeo®®. En la forma de presentacién mas frecuente continda siendo la neumonia
seguida de la sepsis mientras que a nivel europeo las presentaciones clinicas mas frecuentes
fueron la sepsis seguida de la bacteriemia®®. Los antecedentes patoldgicos estdn presentes en el
61,5% de los casos y aumentan con la edad. La letalidad disminuyé respecto a afios previos,
situdndose en 10,2%, inferior a la estimacion europea®®. La letalidad aumenté con la edad. Sélo
se registrd 1 fallecimiento en menores de 5 afnos.

En cuanto a la evolucion de la incidencia de ENI en la CM, en 2017 ha mostrado un incremento
en todos los grupos de edad respecto a 2016. Respecto al afio 2008 la incidencia disminuyd hasta
el afio 2012 y a partir de ese afio se estabiliza y se incrementa nuevamente a partir del afio 2015.

5.2 Microbiologia

Al igual que en afios anteriores® los serotipos 8 y 3 han sido los més frecuentes, a pesar de que
el serotipo 3 estd incluido en la VCN13. Es destacable el notable incremento del serotipo 12B
durante el afio 2017. La letalidad de los serotipos mas frecuentes, los serotipos 8 y 3 fue del
9,7% vy 15,2% respectivamente.

En el afio 2016 a nivel europeo, la sensibilidad antibidtica reducida a la penicilina fue del 17%, a
la eritromicina del 18% vy a la ceftriaxona del 6%. En la Comunidad de Madrid en el afio 2017 los
datos fueron similares, siendo la sensibilidad reducida a penicilina del 17,9%, a eritromicina del
14,5% vy a eritromicina del 3,6%.

La incidencia por serotipos incluidos en las vacunas conjugadas se mantiene estable mientras
que laincidencia ocasionada por serotipos incluidos en la polisacdrida aumenta respecto a otros
afios. En la cohorte vacunal infantil el serotipo 24F fue el mas frecuente mientras que en el grupo
de edad de mayores de 59 afios, los serotipos 8 y 3 fueron los mas frecuentes.

Fek ok ok Direccién General de Salud Publica
Subdireccidn General de Epidemiologia 20

Comunidad

de Madrid



Enfermedad Neumocdcica Invasora. Sistema de Vigilancia de EDO. Afio 2017.

5.3 Vacunacion

La proporcidn de casos vacunados en las cohortes vacunales ha descendido respeto al afio 2016.
Se han registrado 5 fallos vacunales, 4 por el serotipo 3y 1 por el serotipo 19F. La baja frecuencia
de fallos es compatible con una elevada efectividad vacunal, como se muestra en otros estudios
tanto en el dmbito nacional®! asi como en otros paises3% 3% 3435,

En los casos vacunados se observa un menor riesgo de enfermedad por serotipos vacunales. Los
casos producidos por serotipos incluidos en la VCN13 se mantienen estables, debido al papel
gue las VCN estan jugando en la circulacion de serotipos en la poblacién general. Esto es

compatible con la recomendacién vacunal para prevenir la enfermedad invasora en adultos®® 37
38

La proporcion de pacientes mayores 59 afios que habian recibido la vacunacion
antinenumocdcica es superior a la de los afos previos aunque sigue siendo baja por ello es
relevante continuar insistiendo en la vacunacion en estos grupos.

Es necesario mantener la vigilancia epidemioldgica de esta enfermedad para valorar su
tendencia y las caracteristicas epidemioldgicas y microbioldgicas, teniendo en cuenta los
cambios en las recomendaciones de vacunacidn. Se considera relevante el papel del Laboratorio
Regional de Salud Publica como entidad clave para el andlisis de las caracteristicas
microbioldgicas de las cepas circulantes y promover el envio de muestras al mismo de manera
oportuna para su serotipado y estudio de resistencias antibidticas.
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