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Acrénimos utilizados:

CM: Comunidad de Madrid

EDO: Enfermedad de declaracién obligatoria

ENI: Enfermedad neumocécica invasiva.

ST: Serotipo.

STNVC: Serotipos no vacunales.

STVC: Serotipos incluidos en la vacuna.

VNP23: Vacuna neumocdcica polisacarida 23-valente.
VNC7: Vacuna neumocdcica conjugada 7-valente.
VNC10: Vacuna neumocécica conjugada 10-valente.
VNC13: Vacuna neumocécica conjugada 13-valente.
VNC20: Vacuna neumocécica conjugada 20-valente.
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RESUMEN

En la Comunidad de Madrid se introduce en el calendario de vacunacidn, en el afio 2005, nuevas
recomendaciones de vacunacién antineumocécica como estrategia de prevencidon para reducir la
incidencia y severidad de los casos de Enfermedad Neumocécica Invasora (ENI). La vigilancia
epidemioldgica de esta enfermedad se inicia en 2007.

Con el objetivo de conocer la incidencia, la letalidad y describir la evolucidn y las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, serotipos circulantes, patrones de resistencia antibidtica y estado vacunal de
los casos de ENI se realiza un estudio observacional descriptivo retrospectivo que incluye todos los
casos notificados al registro de Enfermedades de Declaracién Obligatoria durante los afios 2007-2022.

En el periodo estudiado se observa una elevada morbilidad (8.427 casos, incidencia media 8,14 por
100.000 habitantes) y mortalidad (928 fallecidos, letalidad de 11,0%), describiendo una tendencia
ligeramente descendente en la incidencia y ascendente en la letalidad. La razén hombre/mujer es de
1,3 y las incidencias mas altas se presentan en menores de 5 aflos y mayores de 59.

Las formas clinicas de neumonia bacteriémica (52,4%, letalidad 7,3%) y sepsis (17,2, letalidad 27,9%)
fueron las mas frecuentes. Presentaron secuelas el 2,5% del total. Constaban patologias de base en el
55,8%. La letalidad mas alta se mostrd con edad superior a 59 afios, presentar sepsis o peritonitis y
tener antecedentes patoldgicos. Se identificaron 81 serotipos distintos, siendo el 8 (16,4%) y el 3 (9,9%)
los mas frecuentes. Se describe un reemplazo de serotipos durante el periodo de estudio. El 43,4% de
los casos tenia vacunacién antineumocécica (conjugada y/o polisacérica). De forma tedrica, con la
vacuna conjugada 20-valente se hubieran podido prevenir 203 casos y 23 fallecimientos en el ultimo
afio.

En el 29,7% de los casos se ha identificado alguna resistencia o no sensibilidad antibiética, siendo la
mas frecuente a eritromicina (63,7% de los casos resistentes), a penicilina (32,3%) y a levofloxacino
(15,0%) y en el 11,0% la resistencia fue al menos a dos antibiéticos. La presencia de resistencia
antibidtica se asocié con una mayor letalidad.

La vigilancia epidemioldgica es fundamental para evaluar el impacto de la vacunacién en la incidencia
y la letalidad, los cambios en los serotipos circulantes y los patrones de resistencia antibidtica.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae. Neumococo. Vigilancia. Enfermedad neumocécica
invasiva. ENI. Incidencia. Letalidad. Vacunas conjugadas. Resistencias.

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es una bacteria (coco) Gram positivo, cuyo reservorio principal son los
seres humanos y cuya transmisidn se produce a través del contacto directo o indirecto con secreciones
nasofaringeas y/o gotas respiratorias contaminadas. Esta bacteria produce una colonizacion de la
nasofaringe generando portadores asintomaticos. Sin embargo, en ocasiones puede desarrollar gran
variedad de sindromes infecciosos, entre ellos formas graves de enfermedad neumocécica invasiva
(ENI) como neumonia con bacteriemia, meningitis o sepsis, pudiendo producir la muerte del paciente.
La mayoria de las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae (aproximadamente el 75%) se
limitan a ubicarse en mucosas sin llegar a desarrollar formas invasivas. La ENI es la manifestacién mas
grave de la enfermedad neumocécica y se produce por la propagacion del microorganismo a través
del torrente sanguineo, definiéndose como la presencia de neumococo en ubicaciones tipicamente
estériles (sangre, LCR, liquido pleural, articular, peritoneal...)™.

El polisacarido capsular es el principal factor de virulencia y de patogenicidad, el cual induce la
produccién de anticuerpos protectores especificos en el huésped. Ademas, desempefia un papel
fundamental en la biologia de esta bacteria y en la fisiopatologia de las enfermedades que produce, ya
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que la protege de la fagocitosis por neutrdéfilos polimorfonucleares y macrdfagos, e impide que los
anticuerpos y el complemento lleguen a las estructuras internas?.

Actualmente se han identificado mas de 100 serotipos, que se diferencian por la estructura quimica y
antigénica de los polisacdridos capsulares; sin embargo, tan sélo 15 o 20 son los causantes de la
mayoria de las enfermedades neumocdcicas®. Los diferentes serotipos tienen comportamientos
distintos en cuanto a su capacidad colonizadora y antigénica, virulencia, cuadro clinico producido y
sensibilidad antibidtica. Ademads, la incidencia de los distintos serotipos es variable segun la edad, la
estacién del afio y el drea geografica®. Por todo ello, las vacunas neumocdcicas desarrolladas estan
basadas en los polisacaridos capsulares®.

Epidemiologia de la enfermedad neumocdcica invasiva

Las infecciones de vias respiratorias bajas constituyen globalmente una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad. Entre los principales agentes causales de este tipo de infeccion Streptococcus
pneumoniae es el mas frecuente, produciendo mayor nimero de muertes que el conjunto de los
demas patdgenos (incluyendo Haemophilus influenzae tipo b, virus de la gripe y virus respiratorio
sincitial)*>.

Actualmente, la prevencién de la ENI es uno de los principales desafios a nivel mundial, europeo,
nacional, ya que, a pesar del uso de antibidticos y disponibilidad de numerosas vacunas, la ENI se sigue
asociando con elevadas tasas de morbilidad y mortalidad, principalmente en nifios pequefios y
poblacién de mayor edad®’. La prevencion de la enfermedad a través de la vacunacion
antineumocdcica es un pilar indispensable, especialmente en los grupos poblacionales mads
susceptibles de padecer ENI (nifios, ancianos, inmunodeprimidos, con factores de riesgo, ...)%.

En 2018 se llegaron a notificar 24.663 casos confirmados en la Unidn Europea, lo que supuso una tasa
de notificacion de 6,4 casos por 100.000 habitantes, manteniéndose la tendencia ascendente
observada desde 2014. Las tasas especificas por grupos de edad fueron superiores en los mayores de
65 afos (18,7), seguidas de los menores de un afio (14,4), observandose tasas mas elevadas en
hombres que en mujeres. De todos los casos producidos en menores de cinco afios, el 75% estuvieron
causados por serotipos no incluidos en ninguna vacuna antineumocdcica conjugada®®.

En Espafia, la incidencia global de ENI en 2018-2019 fue de 6,9 casos por 100.000 habitantes, con tasas
de 21,1 en menores de 2 afios y de 18,1 en mayores de 65 afios'®. En Madrid, en los afios 2017-2019,
la incidencia anual media se encontraba en torno a los 10 casos por 100.000 habitantes, presentando
también las mayores tasas en los extremos de la vida"!2.

En febrero de 2007, la Comunidad de Madrid incluyé la enfermedad neumocécica invasiva como
enfermedad de declaracién obligatoria (EDO)®. La vigilancia epidemioldgica se centra en las formas
invasivas, que presentan mayor letalidad, y su papel es fundamental para evaluar el efecto de la vacuna
sobre la incidencia de la enfermedad y las consecuencias de los cambios en los serotipos circulantes.

Vacunas antineumocadcicas. Nuevas vacunas conjugadas para el adulto

En la actualidad se dispone de dos tipos de vacunas antineumocdcicas: polisacarida y conjugada. En
Espafia sélo estd comercializada una vacuna neumocécica polisacdrida 23-valente (VNP23), disefiada
frente a 23 serotipos diferentes. No actla sobre la colonizacidn nasofaringea, no resulta inmunogénica
en menores de 2 afios, no induce memoria inmunoldgica y la inmunidad que genera disminuye
progresivamente con el tiempo'“.
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Por el contrario, las vacunas neumocdcicas conjugadas con una proteina transportadora (hasta ahora
disponibles en Espaiia VNC7, VNC10 y VNC13) tienen efecto sobre la colonizacién nasofaringea, son
inmunogénicas en menores de 2 afos e inducen memoria inmunoldgica. En 2022 se han
comercializado en Espafia las nuevas vacunas conjugadas VNC15 y VNC20, que se estdn incorporando
a los calendarios regionales de inmunizacién del adulto.

La vacuna VNP23 se elabora a partir de los polisacdridos purificados presentes en la capsula de 23 de
los serotipos mas frecuentes causantes de infeccion neumocdcica comunitaria en adultos (1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F), y que representan
alrededor del 90% de los serotipos causantes de ENI.

La vacuna neumocécica conjugada 13-valente (VNC13) esta elaborada a partir de los 13 polisacaridos
capsulares, entre los cuales se incluyen los presentes en la vacuna neumocécica conjugada 7-valente
(4,6B,9V, 14, 18C, 19F y 23F) mas 6 polisacaridos adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) que son responsables
del 50-76% de los casos de ENI en adultos de 50 afios o0 mds. Todos estos serotipos estdn conjugados
con una proteina transportadora diftérica con variante atéxica (CRM197)%%,

Ambas vacunas, conjugada y polisacarida, comparten 12 serotipos, mientras que la conjugada incluye
el serotipo 6A (y 6C, por proteccion cruzada del 6A), que no se encuentra en la polisacarida. VNP23
contiene 11 serotipos no existentes en la VNC13.

VNP23 carece de memoria inmunitaria, ya que los polisacaridos actian como antigenos reconocidos
por el sistema inmunitario mediante inmunoglobulinas de superficie de los linfocitos B, sin
intervencién de células T, por lo que los menores de 2 afios responden mal a la vacunacidn. El linfocito
B estimulado, genera una respuesta primaria con la generacién de anticuerpos con poca afinidad por
el antigeno y escasa avidez, no quedando ningun recuerdo en el sistema inmunitario después de la
exposicion. Ademads, no induce la formacidn de células B de memoria, por lo que la respuesta inmune
decae con el tiempo y es inferior tras la revacunacidn en relacién con la producida por la
primovacunacion®®. Ademds, VNP23 no actua sobre la colonizacién nasofaringea por lo que no otorga
ni proteccion significativa frente a las infecciones neumocécicas de las mucosas, ni frente a la
disminucidn de cepas resistentes a antibidticos Y.

Sin embargo, VNC13 induce una respuesta inmune en la que intervienen las células T, generando
memoria inmunoldgica. La administracién de VNC13 puede realizarse a partir de las 6 semanas de vida,
es segura y no comporta mayores inconvenientes que la reaccién local, o raramente sintomas
generales™!, También, induce la generacién de anticuerpos IgA en las mucosas, que reduce la
colonizacion nasofaringea por los serotipos presentes en la vacuna. Estas caracteristicas dan lugar a un
efecto de rebaiio debido a la reduccion de la transmisidn de neumococos en la poblacién no vacunada,
dificultando la adquisicién de nuevos portadores y de futuros enfermos?®.

Recientemente, se ha comercializado la VNC20, que incluye los trece serotipos incluidos en la VNC13
mas siete serotipos adicionales (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F)*8, Esta vacuna, que ya estd incluida en
el calendario de vacunacion del adulto de la Comunidad de Madrid desde abril de 2023, ha mostrado
ser bien tolerada en aquellos que nunca han recibido vacunas e induce respuesta inmunitaria
sustancial contra todos los serotipos incluidos!®?>?1, Hay que destacar que en esta vacuna se incluye
el serotipo 8, que es el responsable de causar mayor nimero de casos de ENI en Espafia y en la
Comunidad de Madrid.

Las vacunas neumocécicas conjugadas han reducido de forma significativa la incidencia de ENI en la
poblacién inmunizada, sin embargo, su efectividad esta limitada por la cobertura parcial de serotipos
y por la posibilidad del denominado fenédmeno de reemplazo, en que se produce un incremento en la
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incidencia de ENI por serotipos no vacunales (STNVC) por una mayor intervencion en la colonizacion
nasofaringea por la presidn vacunal sobre los serotipos incluidos en la vacuna (STVC)10.22:23.24,

La vigilancia epidemioldgica activa de la ENI tras la introduccion de las VNC es fundamental para
analizar el impacto vacunal en la incidencia de esta enfermedad en todos los grupos etarios, los
cambios en la distribucidn de serotipos y el posible aumento de serotipos no vacunales®>?%?’, Como
complemento a la vigilancia epidemioldgica en la ENI, los estudios transversales de portacidn
nasofaringea son de gran importancia para evaluar los posibles cambios en la prevalencia, tasas de
resistencia y potencial invasivo de los serotipos no vacunales reemplazantes en la nasofaringe?®2%30,

Vacunacion frente a neumococo en la Comunidad de Madrid

En el afio 2005, la Comunidad de Madrid (CM) incluyd la VNP23 en las recomendaciones de vacunacion
de adultos mayores de 59 anos, administrandose junto a la vacuna antigripal. En noviembre de 2006
incluyd la VNC7 en el calendario de vacunacidn infantil y en junio de 2010 fue reemplazada por la
VNC13. En julio de 2012 fue excluida del programa de inmunizacion infantil, pero se mantuvo para
grupos de riesgo. En mayo de 2015, la VNC13 volvié a ser incluida en el calendario vacunal infantil tras
el acuerdo de dmbito nacional alcanzado. En el afo 2017, la CM recomendé la administracion de la
VNC13 a los adultos que cumplieran los 60 afios de edad, recomendacion que fue ampliada en el afio
2018 a todos los mayores de 59 afios. En abril de 2023 se ha modificado de nuevo la indicacién,
recomendando la vacunacion con VNC20 a mayores de 59 afios y a todas las personas mayores de 18
afios con factores de riesgo®L.

Resistencia antibidtica de neumococo

En caso de contraer la enfermedad, el tratamiento antibidtico precoz se ha relacionado con mayores
tasas de supervivencia y menor riesgo de complicaciones, ya que la apariciéon de casos por serotipos
no sensibles tiene gran relevancia clinica por su mayor letalidad®. El estudio de sensibilidad previo
resulta de gran importancia puesto que en los Ultimos afos Streptococcus pneumoniae ha ido
adquirido resistencias a grupos de antibidticos utilizados previamente como tratamiento de primera
linea de la ENI**3%, Especialmente importantes son las resistencias a betalactdmicos y macrélidos.

Adicionalmente, la aparicién de serotipos resistentes a multiples farmacos (MDR) se ha convertido en
una amenaza importante en los uUltimos afios®2. Por ello, esta bacteria ha sido incluida en el Plan
Nacional de Resistencia a los Antibidticos (PRAN)®. La resistencia a los antimicrobianos ha sido
propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud como una de las diez principales amenazas para la
Salud Publica. Para reforzar el descubrimiento de nuevos antibidticos, se han propuesto estrategias de
inteligencia artificial para identificar nuevos antibidticos e incluso para predecir la evolucién de
enfermedades prevenibles por vacunacién®®*’. Dado que la sensibilidad antibidtica estd relacionada
con el serotipos, el uso de vacunas antineumocdcicas conjugadas, ha afectado la epidemiologia y
distribucién de los serotipos causantes de ENI *22, modificando la tendencia de la resistencia a los
antibidticos, lo que puede influir en la prevalencia de MDR.

Esto quedd patente con el uso de VNC7, que afectd a la distribucion de serotipos en la poblacidn
espafiola, con cambios en los patrones de susceptibilidad a penicilina de Streptococcus pneumoniae®.
El nivel de no susceptibilidad a la penicilina disminuyé de mas de la mitad a principios de este siglo a
cerca de un tercio al final de la primera década. Después del uso de la VNC7, el aumento en el serotipo
19A no sensible a la penicilina (no cubierto por esta vacuna) se volvié muy frecuente®,
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La disminucién de los serotipos de VNC13 desde 2010 estuvo acompafiada de una disminucion de la
no susceptibilidad a la penicilina en los aislamientos de VNC133%. Esta reduccién se debid
principalmente a la caida de la incidencia del serotipo 19A%. Sin embargo, la reduccién de serotipos
VNC13 cubiertos después del uso de esta vacuna fue seguida por la aparicién de serotipos no incluidos
en esta vacuna**2,

En este contexto de elevada morbilidad y mortalidad por ENI, calendarios vacunales poblacionales,
altas tasas de no susceptibilidad antibidtica y sustitucién de serotipos por serotipos no vacunales, se
realiza el presente estudio, basado en la vigilancia epidemiolégica.

Objetivo

Conocer la incidencia, letalidad y describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, los serotipos
circulantes, los patrones de resistencia antibiética y el estado vacunal de los casos de ENI en la
Comunidad de Madrid durante el periodo 2007-2022.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio observacional descriptivo de caracter retrospectivo.
Periodo de estudio: Afios 2007-2022.

Definicion de caso: Caso producido por diseminacion de Streptococcus pneumoniae, con aislamiento,
deteccién de ADN, o deteccidn 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.

Fuentes de informacion: Sistema de Enfermedades de Declaracién Obligatoria y poblacién del padrén
continuo de la Comunidad de Madrid. El Sistema de EDO recoge informacion de los serotipos
identificados en el Laboratorio Regional de Salud Publica y de las vacunas administradas seguin consta
en el Registro de Vacunacion de la CM.

Variables: Se considera el andlisis por sexo y la edad de los casos para estimar la incidencia y letalidad.
La edad se ha agrupado en tres grupos principales (menores de edad, 18-59 afios y 60 y mas) para
obtener la informacién mds adecuada a las indicaciones de vacunacién. Se ha analizado también en
los subgrupos de menores de 2 afios, 2 a4y 5 a 17 en menores; y de 60 a 79 afios y 80 o mas en el
grupo de adultos de mayor edad.

La fecha de inicio de los sintomas se ha utilizado para el analisis anual y para la valoracién de la
estacionalidad de la enfermedad agregandola por meses.

Se analiza la muestra bioldgica y forma de presentacién clinica, la hospitalizacion, la evolucidon
(curacidn, secuelas y fallecimiento) y los antecedentes patoldgicos de los casos (antecedente principal
considerando patologia cardiaca o respiratoria crénica, inmunodeficiencia, neoplasias, enfermedad
digestiva o patologia craneal -traumatismo, cirugia o fistula de LCR-).

Se realiza la identificacidn de serotipos en el laboratorio (mediante test de aglutinacion por latex y
reaccion de Quellung o PCR) y se analiza la sensibilidad antibiética (a penicilina, eritromicina y
levofloxacino, puntos de corte de sensibilidad recomendados por EUCAST#).

Se han considerado los siguientes grupos de serotipos: serotipos incluidos en la VNC13 (STVC [VNC13]),
adicionales incluidos en la VNC15 (STVCa [VNC15]), adicionales incluidos en la VNC20 no incluidos en
la VNC15 (STVCa [VNC20n15]), adicionales incluidos en la VNC20 (STVCa [VNC20]), no incluidos en las
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vacunas conjugadas (STnVC), incluidos en la VNP23, pero no en la VNC13 (STVNP23 [-VNC13]),
incluidos en la VNP23 y en la VNC13 (STVNP23 [+VNC13]) y no incluidos en la VNP23 (STnVNP23).

El estado vacunal se ha valorado en funcién de si consta alguna vacunacion frente al neumococo, el
tipo de vacuna (polisacdrida o conjugada) y los serotipos cubiertos por cada una.

Analisis estadistico: Se calculan tasas de incidencia (anuales, de periodo y especificas por 100.000
habitantes), la letalidad (anual, de periodo y especifica) y estadisticos descriptivos (de sexo y grupo de
edad, distribucién temporal por meses, muestra biolégica, forma clinica de presentacion, presencia de
antecedentes de riesgo, vacunacion previa y resistencia antibidtica) y estadisticos analiticos. El andlisis
se realizé con el programa STATA v.17.

RESULTADOS

En el periodo 2007-2022 se notificaron 8.427 casos de ENI en personas residentes en la Comunidad de
Madrid.

Se identificaron 161 personas (1,9%) con mds de un episodio de ENI.

De los 8.427 casos de ENI, 893 (10,6%) corresponden a personas nacidas fuera de Espafia, con valores
maximos en 2021 (18,5%) y 2022 (19,2%).

1. Incidencia por sexo y grupo de edad

De los 8.427 casos de ENI, 4.822 (57,2%) correspondieron a hombres y 3.605 a mujeres (42,8%), con
una razon de casos hombre/mujer de 1,3.

La evolucion de las tasas de incidencia anual en el periodo de estudio para el total de la poblacidn
muestra maximos en los afios 2008-2009, un descenso hasta 2013, un incremento posterior hasta 2019
y el descenso final asociado a los afios de pandemia de COVID-19 (Tabla 2 y Figura 1A).

Respecto a los menores de edad, se observa que las tasas en menores de 2 afios muestran una
tendencia descendente, aunque son superiores a 20 casos por 100.000 habitantes en todos los afios
de estudio, con excepcidn de 2020 y 2021 (Tabla 4 y Figura 1B). En el grupo de 2-4 afios también se
observa una tendencia descendente y las tasas son mas bajas que en el grupo anterior, situdndose por
debajo de 15 casos por 100.000 habitantes desde 2012 (Tabla 4 y Figura 1C). En el grupo de 5-17 afios
las tasas son inferiores a 2 casos por 100.000 habitantes desde 2012 (Tabla 4 y Figura 1D).

En adultos de 18 a 59 afios, la situacidén es estable con tasas inferiores a 10 casos por 100.000
habitantes en todo el periodo de estudio (Tabla 6 y Figura 1E). En adultos de 60 a 79 afios la incidencia
mas alta se observé en 2017 con valores cercanos a 20 casos por 100.000 habitantes y un descenso
posterior (Tabla 6 y Figura 1F).

En adultos de 80 afios o0 mas se alcanzd el maximo de incidencia en 2017 con valores cercanos a 40
casos por 100.000 habitantes y un descenso posterior, especialmente marcado en los aios de la
pandemia de COVID-19 (Tabla 6 y Figura 1G).

En general las tasas en hombres han sido mas altas que las correspondientes a las mujeres y esto se
cumple, considerando todas las edades en conjunto, para todos los afios de estudio (Figura 2A). Esta
mayor incidencia en hombres se observa especialmente en personas de 80 afos o mas (Figura 2G). La
razén de tasas anual hombre/mujer ha oscilado entre 1,3 y 1,8, alcanzando este maximo en el afio
2020.

SG Vigilancia en Salud Publica. Direccion General de Salud Publica
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En menores de edad los hombres suponen el 56,6% de los casos y en adultos el 57,4%. La razén de
casos hombre/mujer es de 1,3 tanto en menores de edad como en adultos. En personas de 80 afios o
mas esta razén de casos hombre/mujer es de 0,9. Sin embargo, en este Ultimo grupo de edad, la
poblacién de mujeres es muy superior a la de hombres y por eso son mas altas las tasas de incidencia
en hombres.

El promedio de edad de los casos fue inferior a 50 afios hasta 2011 y superior a 50 desde el afio 2012.
En los cinco ultimos anos del estudio el promedio de edad fue de 57 afios.

Tabla 1. Casos de enfermedad neumocdcica invasiva en menores y adultos, por sexo y aio epidemiolégico.
Comunidad de Madrid. Ailos 2007-2022.

Casos en menores de edad Casos en adultos Casos totales
Afio Hombres Mujeres Total | Hombres Mujeres Total | Hombres Mujeres Total
2007 70 67 137 242 159 401 312 226 538
2008 135 94 229 314 233 547 449 327 776
2009 142 89 231 307 228 535 449 317 766
2010 75 63 138 206 144 350 281 207 488
2011 69 56 125 237 168 405 306 224 530
2012 43 33 76 213 150 363 256 183 439
2013 40 33 73 195 132 327 235 165 400
2014 44 29 73 222 199 421 266 228 494
2015 46 38 84 256 218 474 302 256 558
2016 36 33 69 320 205 525 356 238 594
2017 44 32 76 326 266 592 370 298 668
2018 40 34 74 334 255 589 374 289 663
2019 45 30 75 339 284 623 384 314 698
2020 25 17 42 124 74 198 149 91 240
2021 10 18 28 111 72 183 121 90 211
2022 30 20 50 182 132 314 212 152 364
Total 894 686 1.580 3.928 2.919 6.847 4.822 3.605 8.427

Tabla 2. Tasas de incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en menores y adultos, por sexo y afio
epidemiolégico. Comunidad de Madrid. Aios 2007-2022.

Tasas en menores de edad Tasas en adultos Tasas totales
Afio Hombres Mujeres Total | Hombres Mujeres Total | Hombres Mujeres Total
2007 12,75 12,86 12,80 10,09 6,09 8,00 10,59 7,21 8,85
2008 24,04 17,62 20,91 12,67 8,64 10,57 14,77 10,12 12,37
2009 24,49 16,16 20,43 12,21 8,32 10,18 14,51 9,63 11,99
2010 12,61 11,16 11,90 8,14 5,20 6,60 8,99 6,21 7,56
2011 11,48 9,81 10,66 9,36 6,03 7,62 9,77 6,67 8,17
2012 7,11 5,75 6,44 8,43 5,37 6,82 8,18 5,43 6,76
2013 6,58 5,71 6,16 7,75 4,72 6,16 7,52 4,89 6,16
2014 7,25 5,02 6,17 8,90 7,16 7,99 8,58 6,80 7,65
2015 7,57 6,57 7,08 10,33 ,86 9,03 9,78 7,64 8,67
2016 5,88 5,67 5,78 12,87 7,36 9,96 11,49 7,07 9,19
2017 7,13 5,46 6,32 13,05 9,48 11,16 11,88 8,79 10,27
2018 6,44 5,76 6,11 13,22 8,98 10,97 11,88 8,43 10,08
2019 7,22 5,07 6,17 13,22 9,85 11,44 12,05 9,03 10,48
2020 3,99 2,86 3,44 4,74 2,52 3,56 4,59 2,57 3,54
2021 1,62 3,08 2,33 4,25 2,45 3,30 3,75 2,56 3,13
2022 4,94 3,47 4,23 6,94 4,48 5,64 6,56 4,32 5,39
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Figura 1 (A-G). Evolucion anual de las tasas de incidencia de enfermedad neumoc
Comunidad de Madrid por grupo de edad, para ambos sexos. Afios 2007-2022.
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Enfermedad neumocécica invasiva en la CM. Evolucién 2007-2022

Tabla 3. Casos de enfermedad neumocdcica invasiva en menores por subgrupos de edad, sexo y afio
epidemiolégico. Comunidad de Madrid. Afios 2007-2022.

Aho

2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
Total

Casos en 0-1 ainos

Casos en 2-4 aios

Casos en 5-17 aios

Hombres  Mujeres Total | Hombres Mujeres Total | Hombres Mujeres Total
27 23 50 31 29 60 12 15 27
55 34 89 45 37 82 35 23 58
47 35 82 51 26 77 44 28 72
32 27 59 31 23 54 12 13 25
24 19 43 25 21 46 20 16 36
25 17 42 11 9 20 7 7 14
19 20 39 9 8 17 12 5 17
19 13 32 11 9 20 14 7 21
20 29 49 13 8 21 13 1 14
19 18 37 13 8 21 7 11
19 15 34 16 12 28 9 5 14
17 17 34 13 12 25 10 5 15
24 18 42 13 20 8 5 13

10 17 6 10 12 3 15
10 14 12 1 1 2
18 10 28 4 12 8 2 10
376 315 691 297 228 525 221 143 364

Tabla 4. Tasas de enfermedad neumocdcica invasiva en menores por subgrupos de edad, sexo y afo
epidemiolégico. Comunidad de Madrid. Ailos 2007-2022.

Tasas en 0-1 aios Tasas en 2-4 aiios Tasas en 5-17 aiios
Ao Hombres  Mujeres Total | Hombres Mujeres Total | Hombres Mujeres Total
2007 38,24 34,19 36,26 29,70 29,46 29,59 3,21 4,22 3,70
2008 78,37 51,48 65,33 43,15 37,38 40,34 9,04 6,24 7,68
2009 61,80 48,89 55,54 47,99 25,84 37,22 11,07 7,40 9,28
2010 40,93 36,81 38,94 28,27 22,05 25,24 2,95 3,36 3,15
2011 31,61 26,56 29,16 21,96 19,48 20,75 4,86 4,09 4,48
2012 33,97 24,31 29,27 9,52 8,28 8,92 1,68 1,77 1,73
2013 26,65 29,57 28,08 7,87 7,40 7,64 2,84 1,24 2,06
2014 27,92 20,09 24,10 9,96 8,60 9,30 3,27 1,72 2,51
2015 30,33 46,39 38,15 12,16 7,86 10,06 2,99 0,24 1,65
2016 28,68 28,71 28,69 12,54 8,12 10,39 0,90 1,66 1,27
2017 29,21 24,22 26,78 15,68 12,44 14,11 2,00 1,17 1,59
2018 26,86 28,24 27,53 12,89 12,54 12,72 2,19 1,15 1,68
2019 39,84 31,51 35,79 12,89 7,30 10,16 1,73 1,14 1,44
2020 12,03 18,15 15,01 6,04 4,24 5,17 2,56 0,67 1,64
2021 7,32 19,32 13,15 5,31 7,84 6,54 0,21 0,23 0,22
2022 34,32 20,19 27,46 4,50 9,50 6,93 1,72 0,45 1,10
s SG Vigilancia en Salud Publica. Direccion General de Salud Publica 10
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Enfermedad neumocécica invasiva en la CM. Evolucién 2007-2022

Figura 2 (A-G). Evolucion anual de las tasas de incidencia de ENI en la Comunidad de Madrid por grupo de
edad y por sexo. Ailos 2007-2022.

A. Todas las edades. B. Menores de 2 aios.
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Tabla 5. Casos de enfermedad neumocdcica invasiva en adultos por subgrupos de edad, sexo y afio
epidemiolégico. Comunidad de Madrid. Afos 2007-2022.

Aho

2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
Total

Casos en 18-59 aios Casos en 60-79 aios Casos en 80 afios 0 mas
Hombres  Mujeres Total | Hombres Mujeres Total | Hombres Mujeres Total
151 77 228 72 42 114 19 40 59
181 122 303 100 66 166 33 45 78
180 110 290 94 67 161 33 51 84
85 68 153 80 47 127 41 29 70
112 68 180 77 47 124 48 53 101
97 49 146 72 46 118 44 55 99
81 43 124 76 39 115 38 50 88
82 64 146 88 58 146 52 77 129
104 80 184 105 76 181 47 62 109
123 79 202 127 58 185 70 68 138
121 90 211 126 94 220 79 82 161
152 86 238 110 96 206 72 73 145
159 95 254 108 102 210 72 87 159
41 22 63 56 30 86 27 22 49
45 20 65 47 31 78 19 21 40
75 50 125 73 47 120 34 35 69
1.789 1.123 2.912 1.411 946 2.357 728 850 1.578

Tabla 6. Tasas de enfermedad neumocdcica invasiva en adultos por subgrupos de edad, sexo y afio
epidemiolégico. Comunidad de Madrid. Ailos 2007-2022.

Tasas en 18-59 afios Tasas en 60-79 afios Tasas en 80 afios 0 mas
Ao Hombres  Mujeres Total | Hombres Mujeres Total | Hombres Mujeres Total
2007 7,90 3,97 5,92 17,47 8,14 12,29 25,50 25,47 25,48
2008 9,18 6,10 7,63 23,38 12,40 17,29 41,37 27,13 31,75
2009 9,04 5,44 7,23 21,42 12,29 16,36 39,10 29,26 32,47
2010 4,27 3,35 3,80 17,86 8,46 12,65 45,83 15,95 25,80
2011 5,65 3,34 4,48 16,94 8,35 12,19 50,70 27,98 35,55
2012 4,94 2,42 3,66 15,60 8,06 11,43 44,17 28,02 33,45
2013 4,17 2,14 3,14 16,19 6,74 10,97 36,18 24,58 28,53
2014 4,30 3,23 3,76 18,50 9,90 13,75 47,11 36,51 40,16
2015 5,53 4,08 4,79 21,77 12,79 16,82 40,74 28,50 32,74
2016 6,56 4,04 5,27 25,83 9,57 16,85 58,70 30,56 40,38
2017 6,46 4,60 5,51 25,12 15,21 19,65 63,72 35,83 45,63
2018 8,07 4,36 6,17 21,32 15,11 17,90 56,59 31,28 40,21
2019 8,35 4,76 6,52 20,33 15,59 17,71 55,72 36,89 43,56
2020 2,12 1,08 1,59 10,16 4,42 7,00 20,93 9,36 13,46
2021 2,33 0,99 1,65 8,45 4,52 6,28 14,64 8,88 10,92
2022 3,90 2,50 3,18 12,84 6,70 9,44 25,83 14,67 18,63
s SG Vigilancia en Salud Publica. Direccion General de Salud Publica 12
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2. Estacionalidad

Los meses con mayor numero de casos notificados en el periodo de estudio fueron diciembre, febrero

y enero, por este orden (Figura 3). En los afios de la pandemia de COVID-19 se perdio la estacionalidad
(Figura 4).

Figura 3. Casos de enfermedad neumocadcica invasiva agrupados por mes. Comunidad de Madrid 2007-2022.
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Figura 4 (A-D). Casos mensuales de enfermedad neumocadcica invasiva por grupo de edad. Comunidad de
Madrid 2007-2022.

4A. Todas las edades. 4B. Menores de edad.
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3. Serotipos

De los 8.427 casos de ENI, en 7.291 (86,5%) se conocia el serotipo causante y en 1.136 (13,5%) no se
dispuso de esta informacion.

Entre los 7.291 casos con serotipo conocido se identificaron 81 serotipos distintos y los diez mds
frecuentes (8, 3, 19A, 1, 7F, 22F, 12F, 11A, 9N y 6C) supusieron el 60,9% (4.442 casos). El serotipo 8,
presente en 1.197 casos (16,4%) y el 3 con 725 casos (9,9%) fueron los predominantes en el periodo
de estudio.

Respecto a los casos con serotipo conocido, el 8 llegd a suponer, entre 2017-2020 el 25-30% de los
casos con serotipo conocido, siendo el principal responsable del mantenimiento de tasas de incidencia
altas en ese periodo. El serotipo 3 alcanzé en 2022 el 15,8%. El 19A que hasta 2011 suponia mas del
10% de los casos, representa desde el afio 2015 menos del 4%. Algo similar ocurre con el serotipo 1,
que en 2007-2011 suponia entre el 10-20% de los casos y desde 2015 representa menos del 1%. Y
también con el serotipo 7F, que suponian cerca del 10% de los casos en 2007-2011 y que esta por
debajo del 1% desde 2016.

Figura 5 (A-D). Tasas de incidencia anual de enfermedad neumocdcica invasiva por serotipo (ST). Comunidad
de Madrid 2007-2022.

5A. Todas las ENI. 5B. Diez ST mas frecuentes, agrupados.
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Los casos con serotipo conocido fueron 1.355 en menores de edad (85,8% de total de casos en ese
grupo), 2.525 en 18 a 59 afios (86,7%) y 3.411 en personas de 60 afios 0 mas (86,7%).
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En los menores de edad se observa una distribucién diferente de serotipos ya que el serotipo 5 (75
casos), el 23B y 24F (50 casos cada uno), el 15B (48 casos) y el 10A (45 casos) se situan entre los diez
mas frecuentes, desplazando al 22F, 12F, 11A, 9N y 6C. El serotipo 1 es el mas frecuente en menores,
pero su predominio se produjo en 2007-2011 y desde el afio 2016 solamente se ha identificado 1 caso
en este grupo de edad. Con el serotipo 19A, el segundo mas frecuente en menores, ocurre algo similar
ya que predomind en 2007-2010 y desde 2012 se detectan entre 0 y 4 casos anuales.

En personas de 18 a 59 afos de edad el serotipo 8 es el predominante, con un méximo de 86 casos en
2019. Le sigue el serotipo 3, con maximos de 18-19 casos entre 2016 y 2018. El serotipo 4 (88 casos) y
el 12B (74 casos), estdn entre los diez mas frecuentes en este grupo de edad, en detrimento del 11Ay
del 6C.

En personas de 60 afios o0 mas, el serotipo mas frecuente es el 8 (con un maximo de 89 casos en 2019),
seguido del 3 (con un maximo de 52 casos en 2018), y a mayor distancia el 19A (mas frecuente en
2007-2010). El serotipo 31 (103 casos) y el 15A (99 casos), estan entre los diez mas frecuentes en este
grupo de edad, desplazando al 7F (0-1 casos desde 2017 en adelante) y al 1 (sin casos desde 2015 en
adelante).

Tabla 7. Serotipos de enfermedad neumocdcica invasiva por grupos de edad. Comunidad de Madrid. Afios
2007-2022.

Serotipos 0 a 17 % 0~a 17 | 18 a 59 % 1§ a | 60 aﬁ’os % 60 a'ﬁos Total % del

afios afios afios  59afios | omas 0 mas total

8 66 4,9 627 24,8 504 14,8 1.197 16,4
3 83 6,1 196 7,8 446 13,1 725 9,9
19A 175 12,9 146 5,8 224 6,6 545 7,5
1 261 19,3 157 6,2 63 1,8 481 6,6
7F 79 5,8 171 6,8 98 2,9 348 4,8
22F 41 3,0 79 31 175 51 295 4,0
12F 30 2,2 106 4,2 101 3,0 237 3,3
11A 23 1,7 57 2,3 131 3,8 211 2,9
9N 17 1,3 87 3,4 106 31 210 2,9
6C 14 1,0 48 1,9 131 3,8 193 2,6
Total 10 ST 789 58,2 1.674 66,3 1.979 58,0 4.442 60,9
Resto ST 566 41,8 851 33,7 1.432 42,0 2.849 39,1
Total ST conocido 1.355 100 2.525 100 3.411 100 7.291 100
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Enfermedad neumocécica invasiva en la CM. Evolucién 2007-2022

Tabla 8. Diez serotipos (ST) de enfermedad neumocdcica invasiva mas frecuentes en cada subgrupo de edad.
Comunidad de Madrid. Ailos 2007-2022.

Me":;iide 2 2-4 afios 5-17 afios 18-59afios | 60-79afios | 80 afioso mds

ST Casos ST Casos ST Casos ST Casos ST Casos ST Casos
19A 118 1 112 133 627 8 333 3 190
24F 36 19A 42 8 32 196 3 256 8 171
3 34 3 39 20 7F 171 19A 127 19A 97
10A 33 7F 35 7F 15 1 157 22F 101 22F 74
7F 29 5 35 19A 15 19A 146 11A 76 6C 67
15B 29 23B 23 3 10 12F 106 12F 68 11A 55
22F 27 15B 16 11A 7 4 88 6C 64 31 52
33 23 24F 13 23B 7 9N 87 9N 59 15A 49
23 12F 11 6A 6 22F 79 7F 58 9N 47
20 22F 11 12F 6 128 74 31 51 14 47

En menores de 2 anos el serotipo mas frecuente fue el 19A que tuvo su méximo en 2008 con 37 casos
y desde 2013 hay 0-2 casos anuales. El serotipo 24F es el segundo mas frecuente y tuvo su maximo en
2016 con 9 casos y desde 2018 hay 0-2 casos anuales. En los ultimos cinco afios predominan los
serotipos 8 (12 casos), 10A (10 casos) y 33 (10 casos).

En el grupo de 2 a 4 afios ha predominado el serotipo 1 que tuvo su maximo en 2009 con 29 casos y
desde 2013 hay 0-2 casos anuales. El serotipo 19A es el segundo mas frecuente y tuvo su maximo en
2009 con 13 casos y desde 2012 hay 0-2 casos anuales. En los ultimos cinco afios predominan los
serotipos 3 (9 casos), 6 (6 casos) y 19A (5 casos).

En el grupo de 5 a 17 afios el serotipo mas frecuente fue el 1 que tuvo su maximo en 2009 con 40 casos
y desde 2016 hay 0-1 casos anuales. El serotipo 8 es el segundo mas frecuente y tuvo su maximo en
2020 con 5 casos. En los ultimos cinco afos predominan los serotipos 8 (16 casos), 11A (4 casos) y 3 (4
casos).

En el grupo de 18 a 59 aiios ha predominado el serotipo 8 que tuvo su maximo en 2019 con 86 casos.
El serotipo 3 es el segundo mas frecuente y tuvo su maximo en 2016 con 19 casos. En los ultimos cinco
afios predominan los serotipos 8 (229 casos), 3 (58 casos) y 12B (38 casos).

En el grupo de 60 a 79 afos el serotipo mas frecuente fue el 8 que tuvo su maximo en 2019 con 59
casos. El serotipo 3 es el segundo mas frecuente y tuvo su maximo en 2018 con 30 casos. En los ultimos
cinco afos predominan los serotipos 8 (165 casos), 3 (85 casos) y 22F (31 casos).

En el grupo de 80 afios o mas ha predominado el serotipo 3 que tuvo su maximo en 2007 con 24 casos.
El serotipo 8 es el segundo mas frecuente y tuvo su maximo en 2016 con 24 casos. En los ultimos cinco
afios predominan los serotipos 8 (77 casos), 3 (51 casos) y 22F (21 casos).
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Enfermedad neumocécica invasiva en la CM. Evolucién 2007-2022

Figura 6 (A-F). Numero de casos de los cinco serotipos mas frecuentes de enfermedad neumocadcica invasiva
en cada grupo de edad. Comunidad de Madrid. Ailos 2007-2022.
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4. Formas de presentacion clinica y evolucidn (secuelas y letalidad)

En el 52,4% de los casos (4.412) la forma clinica fue una neumonia bacteriémica y en el 17,2% (1.447)
hubo una sepsis (en 1.132 sepsis no especificada, en 245 casos asociada a meningitis y en 70 con
neumonia). Otras formas de presentacién menos frecuentes fueron bacteriemia sin foco 15,0% (1.262
casos), meningitis 6,7% (562 casos), empiema 2,6%, (216 casos), peritonitis 0,9% (79 casos), artritis
0,7% (59 casos) y otras 2,7% (226 casos). En 164 casos (1,9%) no consta la forma de presentacion
clinica.

De los 8.427 casos hubo 928 fallecidos (letalidad promedio de 11,0%) oscilando entre el 6,7% en 2009
y el 16,4% en 2012 (Figura 7). Otros 213 pacientes (2,5%) presentaron secuelas (Tabla 3).
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Enfermedad neumocécica invasiva en la CM. Evolucién 2007-2022

Fallecieron por ENI 547 hombres y 381 mujeres (razdon de casos hombre/mujer de 1,4). La letalidad en
hombres fue de 11,3% y en mujeres de 10,6%. En hombres la letalidad mas alta se produjo en 2012
(17,6%) y ya no volvid a alcanzarse el 15%. En mujeres el maximo correspondio al afio 2013 (17,0%),
superandose también el 15% en los tres ultimos afios del periodo de estudio (Figura 7).

El promedio de edad de los fallecidos fue de 68,2 afios en hombres y de 73,8 aifos en mujeres.

Figura 7. Evolucidn anual de la letalidad, por sexo. Comunidad de Madrid. Afios 2007-2022.
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La letalidad mas elevada (27,9%). correspondid a los casos con sepsis (403 fallecidos de 1447 casos).
Los casos con meningitis y sepsis presentaron la frecuencia mas alta de secuelas.

Las bacteriemias sin foco fueron mas frecuentes en menores de edad, mientras que las sepsis fueron
menos frecuentes en este grupo.

La letalidad en menores de edad fue de 1,5%, entre las personas de 18 a 59 afios fue de 7,3% y entre
las de 80 afios 0 mas fue de 17,6%.

La frecuencia de casos con secuelas en menores de edad fue de 4,8%, entre las personas de 18 a 59
afios fue de 2,4% y entre las de 80 afos o mas fue de 1,7%.

La letalidad y las secuelas fueron mas elevadas en los casos con sepsis, con letalidad mas alta en
personas de 80 aiflos 0 mds y un porcentaje de casos con secuelas mds elevado en menores con esta
presentacion clinica. El porcentaje de casos con secuelas entre los casos en menores con meningitis
también superé el 10%.
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Enfermedad neumocécica invasiva en la CM. Evolucién 2007-2022

Tabla 9. Formas de presentacion clinica de enfermedad neumocadcica invasiva, secuelas y letalidad segun
grupos de edad. Comunidad de Madrid. Afos 2007-2022.

Forma de presentacion clinica Casos Porcentaje  Fallecimiento Letalidad Secuelas s::::; s
Neumonia con bacteriemia 4.412 52,4 323 7,3 64 1,5
Menores de edad 691 43,7 1 0,1 29 4,2
De 18 a 59 afios 1.599 54,9 61 3,8 21 1,3
De 60 afios 0 mas 2.122 53,9 261 12,3 14 0,7
Sepsis 1.447 17,2 403 27,9 66 4,6
Menores de edad 142 9,0 16 11,3 20 14,1
De 18 a 59 afnos 496 17,0 101 20,4 19 3,8
De 60 afios 0 mas 809 20,6 286 35,4 27 3,3
Bacteriemia sin foco 1.262 15 100 7,9 4 0,3
Menores de edad 371 23,5 1 0,3 0 0
De 18 a 59 anos 344 11,8 15 4,4 1 0,3
De 60 afios o mas 547 13,9 84 15,4 3 0,5
Meningitis 562 6,7 49 8,7 53 9,4
Menores de edad 127 8 5 3,9 16 12,6
De 18 a 59 afios 222 7,6 19 8,6 20
De 60 afios o mas 213 5,4 25 11,7 17 8
Peritonitis 79 0,9 18 22,8 0
Menores de edad 13 0,8 0 0 0
De 18 a 59 anos 41 1,4 10 24,4 0
De 60 afios o mas 25 0,6 8 32 0 0
Otras formas clinicas 501 5,9 28 5,6 26 4,5
Menores de edad 205 13,0 0 0 11 5,0
De 18 a 59 afios 139 4,8 5 3,6 8 4,4
De 60 afios o mas 157 4,0 23 14,6 7 3,8
Desconocida 164 1,9 7 4,3 0 0
Menores de edad 31 2,0 0 0,0 0 0
De 18 a 59 anos 71 2,4 3 4,2 0 0
De 60 afios o mas 62 1,6 4 6,5 0 0
Total 8.427 100 928 11 213 2,5
Menores de edad 1.580 100 23 1,5 76 4,8
De 18 a 59 afios 2.912 100 214 7,3 69 2,4
De 60 afios 0 mas 3.935 100 691 17,6 68 1,7

La letalidad en el grupo de 0 a 17 afios fue de 1,3% en hombres y de 1,6% en mujeres. Disgregando
este grupo de edad, la letalidad del grupo de 0 a 1 afio se mantiene constante por debajo del 5%
durante todo el periodo, sin embargo, en los grupos de 2 a 4 afios y de 5 a 17 aios se observa un pico
de letalidad del 10% en 2015 y del 50% en 2021 respectivamente. En el grupo de 18 a 59 afios fue de
8,4% en hombres y de 5,7% en mujeres. Entre las personas de 60 afios o0 mas la letalidad fue de 18,0%
en hombres y de 17,0% en mujeres.
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Figura 8. Letalidad de enfermedad neumocdcica invasiva por grupo de edad y afio epidemioldgico.
Comunidad de Madrid. Ailos 2007-2022.
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Considerando los fallecidos con serotipo conocido, se identificaron hasta 57 serotipos distintos. El
serotipo con mas fallecimientos fue el 3 (125 defunciones), seguido por el 8 (83 defunciones) y el 19A
(60 defunciones). En 103 fallecimientos no se dispuso de informacion del serotipo causante (Tabla 10).

Entre los diez serotipos mas prevalentes la letalidad mas elevada correspondid al 11A (211 casos y 49
fallecimientos; letalidad 23,2%), seguido por el 3 (725 casos, 125 fallecimientos; letalidad 17,2%), el 6C
(193 casos, 31 fallecimientos; letalidad 16,1%) y el 9N (210 casos, 32 fallecimientos; letalidad 15,2%).
Los serotipos de menor letalidad fueron el 1 (481 casos, 4 fallecimientos; letalidad 0,8%) y el 7F (348
casos, 16 fallecimientos; letalidad 4,6%), con el resto de los diez serotipos (12F, 19A, 22F y 8) con
letalidad entre el 5% y el 13%.

De los 825 fallecidos con serotipo identificado, en 339 casos se trataba de un serotipo incluido en la
VNC15 y en 486 no estaba incluido. Del mismo modo, el serotipo causante estaba incluido en 509 casos
en la VNC20 y no lo estaba en 316. De estos 316 ultimos casos, el serotipo 31 (35 defunciones), el 9N
(32 defunciones) y el 6C (31 defunciones) son los mas frecuentes.

Se identificaron secuelas en 213 casos y éstas fueron muy variadas, incluyendo crisis epilépticas,
deterioro cognitivo, tetraparesia e hipoacusia. Los serotipos con mayor nimero de casos asociados a
secuelas fueron el 3 (22 casos), el 1 (21 casos), el 8 (19 casos) y el 19A (16 casos). En 44 casos con
secuelas el serotipo causante no estaba incluido en la VNC20 y en otros 45 no se pudo identificar el
serotipo.

Potencialmente, 124 casos con secuelas se hubieran podido evitar con una vacunacién universal
utilizando VNC20 (57 en menores, 39 en adultos de 18 a 59 afios y 28 en personas de 60 y mas afios).

Considerando los casos del afio 2022, 203 casos, 23 fallecimientos y 8 casos con secuelas hubieran sido
potencialmente prevenibles con VNC20.
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Tabla 10. Casos, defunciones y secuelas por enfermedad neumocdcica invasiva segun grupos de edad y
grupos de serotipos contenidos en las vacunas conjugadas VNC15 y VNC20. Comunidad de Madrid. Afios
2007-2022.

Grupo de serotipos Casos Fallecidos Secuelas
STVNC15 3.190 339 87
Menores de edad 788 7 49
De 18 a 59 afios 1.060 78 23
De 60 afios 0 mas 1.342 254 15
STVNC15No 4.101 486 81
Menores de edad 567 12 18
De 18 a 59 afos 1.465 106 29
De 60 afios 0 mas 2.069 368 34
STVNC20 5.108 509 124
Menores de edad 1.000 9 57
De 18 a 59 afios 1.907 122 39
De 60 afios 0 mas 2.201 378 28
STVNC20No 2.183 316 44
Menores de edad 355 10 10
De 18 a 59 afos 618 62 13
De 60 afios 0 mas 1.210 244 21
Total con serotipo conocido 7.291 825 168
Menores de edad 1.355 19 67
De 18 a 59 afos 2.525 184 52
De 60 afios 0 mas 3.411 622 49
Total con serotipo no conocido 1.136 103 45
Menores de edad 225 4 9
De 18 a 59 afos 387 30 17
De 60 afios 0 mas 524 69 19
Total 8.427 928 213
Menores de edad 1.580 23 76
De 18 a 59 afos 2912 214 69
De 60 afios 0 mas 3.935 691 68

STVNC15: serotipo incluido en vacuna conjugada 15. STVNC15No: serotipo no incluido en vacuna conjugada 15.
STVNC20: serotipo incluido en vacuna conjugada 20. STVNC20No: serotipo no incluido en vacuna conjugada 20.

Hay 2.183 casos que no hubieran podido ser prevenidos con la VNC20 ya que estan asociados a 61
serotipos distintos que no estan contenidos en ella. Los tres mas frecuentes son el 9N (210 casos), el
6C (193 casos) y el 15A (164 casos).

5. Hospitalizacion

De los 8.427 casos de ENI en 7.469 (88,6%) consta el ingreso hospitalario. En todos los afios de estudio
la hospitalizacion se situd por encima del 80% y la tendencia es ligeramente creciente. En 1.088 de los
7.469 casos hospitalizados consta ademas el ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), lo que
supone el 12,9% del total de casos ENI, con una tendencia claramente ascendente (Figura 9).
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Figura 9. Porcentaje anual de hospitalizacion y de estancia en UCI por enfermedad neumocadcica invasiva.
Comunidad de Madrid. Ailos 2007-2022.
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El porcentaje de casos de ENI hospitalizados fue mas alto en personas de 80 afios o0 mas y mas bajo
en menores de 2 afios. El porcentaje de estancia en UCI fue mas alto en personas de 60 a 79 afios de
edad y mas bajo en personas de 80 afios o mds (Tabla 11).

Tabla 11. Porcentaje de casos de enfermedad neumocdcica invasiva hospitalizados y en UCI por grupo de
edad. Comunidad de Madrid. Aios 2007-2022.

Casos Hospitalizados uci % Hospitalizados % UCI
0-1 afios 691 557 79 80,6 11,4
2-4 afios 525 451 54 85,9 10,3
5-17 afios 364 309 40 84,9 11,0
18-59 afios 2.912 2.507 458 86,1 15,7
60-79 afios 2.357 2.174 404 92,2 17,1
80 afios o mas 1.578 1.471 53 93,2 3,4
Total 8.427 7.469 1.088 88,6 12,9

Consta hospitalizacion en 1.430 (98,8%) y estancia en UCI en 484 (33,4%) de los 1.447 casos de sepsis
como forma de presentacién clinica.

6. Antecedentes patolégicos

De los 8.427 casos de ENI, 4.704 (55,8%) presentaban antecedentes patoldgicos de interés, siendo las
inmunodeficiencias, las patologias respiratorias y las cardiacas las mas frecuentes. La patologia
cardiaca, tumoral y hepatica se asoci6 a letalidades superiores al 20%. (Tabla 12).

SG Vigilancia en Salud Publica. Direccion General de Salud Publica
CONSEJERIA DE SANIDAD — COMUNIDAD DE MADRID

22



Enfermedad neumocécica invasiva en la CM. Evolucién 2007-2022

Tabla 12. Principal antecedente patoldgico de los casos de enfermedad neumocadcica invasiva y letalidad.
Comunidad de Madrid. Aios 2007-2022.

Antecedentes patoldgicos Casos Porcentaje  Fallecimiento Letalidad
Inmunodeficiencia 1.056 12,5 177 16,8
Patologia respiratoria 937 11,1 118 12,6
Patologia cardiaca 711 8,4 142 20,0
Patologia tumoral 404 4,8 87 21,5
Patologia hepatica 368 4,4 77 20,9
Patologia renal 194 2,3 37 19,1
Diabetes mellitus 142 1,7 16 11,3
Patologia craneal 99 1,2 12 12,1
Otros 793 9,4 85 10,7
No constan antecedentes 3.723 44,2 177 4,8
Total 8.427 100 928 11,0

En los 1.580 casos en menores de edad, 266 (16,8%) presentaban comorbilidades especificas,
incluyendo 52 casos con patologia respiratoria, 44 con inmunodeficiencia, 25 con patologia cardiaca,
11 prematuros y 9 con sindrome de Down. De los 23 fallecidos, 8 presentaban patologias previas.

Entre las 2.912 personas de 18 a 59 aios de edad, 1.567 (53,8%) tenian patologias previas, incluyendo
537 casos con inmunodeficiencia, 207 con patologia hepatica, 175 con patologia respiratoria, 84 con
tumores y 62 con patologia cardiaca. De los 214 fallecidos, 174 (81,3%) presentaban antecedentes
patoldgicosy de ellos 72 presentaban inmunodeficiencia, 39 patologia hepaticay 15 patologia tumoral.

En 2.871 (73,0%) de los 3.935 casos de ENI en personas de 60 aiflos 0 mas se observaron antecedentes
patoldgicos, incluyendo 710 con patologia respiratoria, 624 con patologia cardiaca y 475 con
inmunodeficiencia. De los 691 fallecidos, 565 (81,8%) presentaban antecedentes patoldgicos y de ellos
136 tenian patologia cardiaca, 105 patologia respiratoria y 103 una inmunodeficiencia.

Desde el aio 2012 el porcentaje de casos de ENI en el que consta un antecedente patoldgico de interés
esta entre el 58% y el 66%, con porcentajes mas altos en los grupos de edad superiores (Figura 10).

Figura 10. Porcentaje de casos de enfermedad neumocdcica invasiva en los que constan antecedentes
patolégicos de interés, por grupo de edad y aiio epidemiolégico. Comunidad de Madrid. Afos 2007-2022.
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El andlisis de los serotipos causantes de ENI entre los casos con antecedentes patoldgicos no muestra
diferencias respecto al conjunto de casos de ENI. De los 4.704 casos con antecedentes de interés se
conoce el serotipo en el 86,4% (4.062 casos) frente al 86,5% del total de casos de ENI.

Entre los casos con antecedentes patoldgicos y serotipo conocido, el 57,9% (2.353 casos) estaban
asociados a los diez serotipos mas frecuentes, frente al 60,9% en el conjunto de casos de ENI.

El serotipo 8 con 691 casos supone el 14,6% de los 4.704 casos con antecedentes patoldgicos de
interés, frente a un 16,4% en el total de casos de ENI.

7. Estado vacunal

De los 8.427 casos de ENI, en 3.659 (43,4%) constaba una vacunacion antineumocdcica previa.
7.1 Casos en no vacunados

En 4.768 casos de ENI (56,6%) no consta una vacunacion antineumocdcica previa. El porcentaje de
casos sin vacuna previa es mas elevado entre personas de 18-59 afios (91,1%) y en este grupo de edad
fue de 85,5% entre personas con antecedentes de riesgo y de 97,5% en personas para las que no
constan antecedentes de riesgo. En menores de edad el 28,2% no tenian antecedente de vacuna previa
y este porcentaje fue del 56,6% en personas de 60 afios 0 mas.

Los porcentajes de personas sin antecedente de vacunacién fueron mas elevados en los cuatro
primeros afos del estudio. En los cuatro ultimos afios el porcentaje total sin vacunacidn previa fue de
55,4% vy el porcentaje en personas de 18 a 59 afos con antecedentes de riesgo fue de 80,6% (Tabla 13
y Figura 11).

Entre los 445 menores de edad sin antecedente vacunal se incluyen 55 casos que presentaron sintomas
de la enfermedad en sus primeros 2 meses de vida (es decir, antes del inicio de la pauta de vacunacién
establecida por calendario de vacunacidn) y otros 54 casos nacidos fuera de Espafia, para los que no
constaban sus datos en el Registro de vacunacion de la Comunidad de Madrid).

Tabla 13. Porcentaje de casos de enfermedad neumocdcica invasiva segun la presencia o no de vacunacion
previa, por grupo de edad y periodo. Comunidad de Madrid. Aflos 2007-2022.

Con vacuna % con vacuna Sin vacuna % sin vacuna Total
previa previa previa previa
0-17 aios 1.135 71,8 445 28,2 1.580
2007-2010 474 64,5 261 35,5 735
2011-2014 268 77,2 79 22,8 347
2015-2018 241 79,5 62 20,5 303
2019-2022 152 77,9 43 22,1 195
18-59 afios 260 8,9 2.652 91,1 2912
2007-2010 49 5,0 925 95,0 974
2011-2014 67 11,2 529 88,8 596
2015-2018 83 9,9 752 90,1 835
2019-2022 61 12,0 446 88,0 507
60 afios 0 mas 2.264 57,5 1.671 42,5 3.935
2007-2010 428 49,8 431 50,2 859
2011-2014 551 59,9 369 40,1 920
2015-2018 823 61,2 522 38,8 1.345
2019-2022 462 57,0 349 43,0 811
Total 3.659 43,4 4.768 56,6 8.427
2007-2010 951 37,0 1.617 63,0 2.568
2011-2014 886 47,6 977 52,4 1.863
2015-2018 1.147 46,2 1336 53,8 2.483
2019-2022 675 44,6 838 55,4 1.513
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Figura 11 A-F. Casos de enfermedad neumocdcica invasiva en personas sin antecedente vacunal previo, por
grupo de edad. Comunidad de Madrid. Afios 2007-2022.
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7.2 Fraccidén atribuible de la enfermedad potencialmente evitable

La fraccién atribuible o proporcién en la que se reduciria la enfermedad si se eliminaran los casos
producidos por serotipos contenidos en las vacunas VNC13, VNC15 y VNC20, segun grupos de edad se
presenta en la Tabla 14 y Figura 12.

Considerando las vacunas conjugadas comercializadas con mayor nimero de serotipos, de una forma
tedrica, en menores de edad y en los Ultimos cuatro afios, se hubieran podido evitar 36 casos con la
VNC13, 45 con la VNC15 y 93 con la VNC20. En personas de 18 a 59 afios se hubieran podido evitar,
potencialmente, 99 casos con la VNC13, 114 con la VNC15 y 295 con la VNC20, todo ello en los ultimos
4 anos. Del mismo modo, en personas de 60 afios o mas, se podrian haber evitado 153 casos con la
VNC13, 195 con la VNC15 y 439 con la VNC20.

Tabla 14. Fraccion evitable de casos de enfermedad neumocdcica invasiva segun tipo de vacuna conjugada,
por grupo de edad y periodo. Comunidad de Madrid. Afios 2007-2022.

Casos Fraccion Fraccion Fraccion
gyie | UNC13 atribuible JUNCIS g ibte vNets | YN atribuible VNC20
VNC13
0-17 aiios 1.355 739 54,5 788 58,2 1.000 73,8
2007-2010 657 539 82,0 546 83,1 583 88,7
2011-2014 287 131 45,6 146 50,9 198 69,0
2015-2018 253 33 13,0 51 20,2 126 49,8
2019-2022 158 36 22,8 45 28,5 93 58,9
18-59 aios 2.525 979 38,8 1.060 42,0 1.907 75,5
2007-2010 867 526 60,7 549 63,3 724 83,5
2011-2014 489 203 41,5 218 44,6 367 75,1
2015-2018 736 151 20,5 179 24,3 521 70,8
2019-2022 433 99 22,9 114 26,3 295 68,1
60 afios 0 mas 3.411 | 1.161 34,0 1.342 39,3 2.201 64,5
2007-2010 786 468 59,5 502 63,9 604 76,8
2011-2014 722 255 353 298 41,3 434 60,1
2015-2018 1.192 285 23,9 347 29,1 724 60,7
2019-2022 711 153 21,5 195 27,4 439 61,7
Total 7.291 | 2.879 39,5 3.190 43,8 5.108 70,1
2007-2010 2.310 1533 66,4 1.597 69,1 1.911 82,7
2011-2014 1.498 589 39,3 662 44,2 999 66,7
2015-2018 2.181 469 21,5 577 26,5 1.371 62,9
2019-2022 1.302 288 22,1 354 27,2 827 63,5

* Con serotipo conocido.

Respecto a la mortalidad, también de una forma tedrica, en menores de edad y en los ultimos cuatro
afios, se hubiera podido evitar 1 defuncidn con la VNC13 y con la VNC15 y 2 con la VNC20. En personas
de 18 a 59 afios se hubieran podido evitar, potencialmente, 6 muertes con la VNC13, 8 con la VNC15y
17 con la VNC20, todo ello en los ultimos 4 afios. Del mismo modo, en personas de 60 afios 0 mas, se
podrian haber evitado 34 defunciones con la VNC13, 37 con la VNC15 y 69 con la VNC20 (Tabla 15y
Figura 13).
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Tabla 15. Fraccion evitable de defunciones por enfermedad neumocdcica invasiva segtin tipo de vacuna
conjugada, por grupo de edad y periodo. Comunidad de Madrid. Afos 2007-2022.

Defunciones Fraccion Fraccion Fraccién
ENI * VNC13  atribuible |VNC15 atribuible VNC20 atribuible
VNC13 VNC15 VNC20
0-17 afios 19 6 31,6 7 36,8 9 47,4
2007-2010 7 3 42,9 3 42,9 3 42,9
2011-2014 4 2 50,0 2 50,0 3 75,0
2015-2018 4 0 0,0 1 25,0 1 25,0
2019-2022 4 1 25,0 1 25,0 2 50,0
18-59 aios 184 69 37,5 78 42,4 122 66,3
2007-2010 55 30 54,5 32 58,2 44 80,0
2011-2014 48 21 43,8 23 47,9 32 66,7
2015-2018 51 12 23,5 15 29,4 29 56,9
2019-2022 30 6 20,0 8 26,7 17 56,7
60 afios 0 mas 622 227 36,5 254 40,8 378 60,8
2007-2010 137 78 56,9 83 60,6 98 71,5
2011-2014 160 56 35,0 64 40,0 92 57,5
2015-2018 206 59 28,6 70 34,0 119 57,8
2019-2022 119 34 28,6 37 31,1 69 58,0
Total 825 302 36,6 339 41,1 509 61,7
2007-2010 199 111 55,8 118 59,3 145 72,9
2011-2014 212 79 37,3 89 42,0 127 59,9
2015-2018 261 71 27,2 86 33,0 149 57,1
2019-2022 153 41 26,8 46 30,1 88 57,5

* Con serotipo conocido.

Figura 12 A. Fraccion de enfermedad atribuible a serotipos contenidos segun tipo de vacuna
antineumocdcica conjugada, por grupo de edad. Comunidad de Madrid. Afios 2007-2022.
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Figura 12B. Fraccidn de enfermedad atribuible a serotipos contenidos segun tipo de vacuna antineumocdcica
conjugada, por grupo de edad. Comunidad de Madrid. Aiios 2019-2022.
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Figura 13A. Fraccion de defunciones atribuible a serotipos contenidos segtn tipo de vacuna antineumocdcica
conjugada, por grupo de edad. Comunidad de Madrid. Aiios 2007-2022.
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Figura 13B. Fraccidn de defunciones atribuible a serotipos contenidos segun tipo de vacuna antineumocécica
conjugada, por grupo de edad. Comunidad de Madrid. Ailos 2019-2022.
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8. Tipo de muestra bioldgica y técnica diagndstica

Se dispone de informacién de la muestra bioldgica utilizada para el diagndstico en el 99,2% de los
casos de ENI y el tipo de muestra se presenta en la tabla 16.

Tabla 16. Muestra bioldgica utilizada para el diagndstico de los casos de enfermedad neumocadcica invasiva.
Comunidad de Madrid. Afos 2007-2022.

Tipo de muestra Casos Porcentaje
Sangre 7061 83,8
Liquido pleural 416 49
LCR 405 4,8
LCR y sangre 228 2,7
Liquido peritoneal 53 0,6
Liquido articular 46 0,5
Otras* 154 1,8
Sin identificar 64 0,8
Total 8.427 100

* Otras: punciones de abscesos, exudados, biopsias o combinaciones.

La técnica diagndstica empleada se conoce en 8.283 casos (98,3%). El aislamiento de neumococo fue
la mas frecuente con 7.851 casos (93,2%), seguido por la PCR con 226 casos (2,7%) y la deteccién de
antigeno con 197 casos (2,3%). En 4 casos se utilizaron combinaciones de dos pruebas diagnédsticas y
en los 5 restantes otras pruebas diagndsticas no especificadas. En 144 casos (1,7%) se desconoce la
técnica diagndstica utilizada.

9. Resistencia antibidtica

En 7.352 (87,2%) de los 8.427 casos consta la realizacion del estudio de sensibilidad, con porcentajes
superiores al 90% en la mayor parte de los afios. Los porcentajes mas bajos corresponden al afio 2007,
en el que se instaurd la vigilancia epidemiolégica de la ENI con el 65,1% y el afio 2017 con el 71,3%
(Figura 14).
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Figura 14. Porcentaje de casos de enfermedad neumocdcica invasiva con prueba de sensibilidad antibiética
realizada, por aio epidemiolégico. Comunidad de Madrid. Aiios 2007-2022.
100

90
8
7!
6
5
4
3
2
1
(0]

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

O ©0 O O 0 O o O

De los 7.352 casos con estudio de sensibilidad realizado, en 2.180 (29,7%) se identifica alguna no
susceptibilidad o resistencia antibidtica al menos a un antibidtico. En 810 casos (11,0% de casos con
estudio se sensibilidad realizado) se identifico resistencia a dos o mas antibidticos (Figura 15).

Figura 15. Porcentaje de casos de enfermedad neumocdcica invasiva con resistencia antibidtica, por afio
epidemiolégico. Comunidad de Madrid. Aios 2007-2022.
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La resistencia mas frecuentemente identificada fue a eritromicina con 1.389 (63,7% de los casos
resistentes) y no sensibilidad a penicilina en 705 (32,3%). También se constaté resistencia a
levofloxacino en 326 (15,0%), a clindamicina en 254 (11,7%) y a otros antibidticos en 565 (25,9%).

Se identificé alguna resistencia en 432 (34,2%) de los 1.265 menores de edad con estudio de
sensibilidad realizado y en 142 (11,2%) habia resistencia a mds de un antibidtico. Entre las personas de
18 a 59 afios el neumococo causante era resistente en 715 (27,7%) de los 2.585 casos y se detectd mas
de una resistencia en 274 (10,6%). En personas de 60 aifios o mas se identificd alguna resistencia en
1.033 (29,5%) de los 3.502 casos con estudio de sensibilidad realizado y 394 (11,3%) eran resistentes
a mas de un farmaco.

La letalidad fue significativamente mds alta en los casos infectados por neumococo resistente, con la
excepcion de los menores de edad, que presentaron una letalidad baja tanto en casos sensibles como
en resistentes (Tabla 17).

Entre los 810 casos con mds de una resistencia fallecieron 130 (16%) y entre los 1.370 casos con una
Unica resistencia fallecieron 182 (13,3%), con una significacién estadistica de 0,08.
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Tabla 17. Letalidad seguin la presencia o no de resistencia en casos de enfermedad neumocdcica invasiva con
estudio de sensibilidad realizado y grupo de edad. Comunidad de Madrid. Aihos 2007-2022.

Resistentes Sensibles Significacion
Casos Fallecidos Letalidad Casos Fallecidos Letalidad | estadistica
0-17 afios 432 8 1,9 833 12 1,4 0,64
18-59 afios 715 85 11,9 1.870 109 5,8 <0,001
60 afios 0 mas 1.033 219 21,2 2.469 399 16,2 <0,001
Total 2.180 312 14,3 5.172 520 10,1 0,001

En la evolucidon temporal del porcentaje de resistencias por grupo de edad destacan valores superiores
al 30% en el grupo de menores de edad en la mayor parte de los afios de estudio y por encima del 40%
en 2015, 2017, 2019 y 2021 (Figura 16).

Figura 16. Porcentaje de resistencia antibiotica (entre los casos con estudio de sensibilidad) por grupo de
edad y afio epidemioldgico. Comunidad de Madrid. Afios 2007-2022.
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El estudio de sensibilidad antibidtica se realizd en 6.724 de los 7.291 casos con serotipo conocido
(92,2%) y en 628 de los 1.136 casos no serotipados (55,4%) (p<0,001).

Los serotipos 19A, 11A y 6C mostraron una frecuencia de no susceptiblidad o resistencias superiores
al 50% y el 19A se acerc6 al 75%. En conjunto, la frecuencia de resistencias fue menor entre los casos
infectados por alguno de los diez serotipos mas frecuentes que en el resto o que entre los no
serotipados. El serotipo 3, el 1, el 7F, el 22F y el 12F presentaron un porcentaje de resistencias inferior
al 10% (Tabla 18).
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Tabla 18. Resistencia antibiotica en los diez serotipos identificados con mayor frecuencia. Comunidad de
Madrid. Ahos 2007-2022.

Resistencia/No sensibilidad

Serotipos

19A

7F
22F
12F
9N
11A
6C

10 serotipos
Resto

No serotipados
Total

Con estudio
de
sensibilidad
1.123
655
500
417
318
275
216
198
197
186

4.085
2.639
628
7.352

Eritromicina

120
30
329

13
38
91

640

643

106
1.389

Penicilina Levofloxacino  Otras
11 107 66
7 11 22
109 17 115
4 4 26
1 4 13
3 3 12
3 4 12
2 9 10
86 9 38
29 6 34
255 174 348
393 120 333
57 32 138
705 326 819

Total

181
52
365
34
22
17
19
30
131
107

958
1.013
209
2.180

% con
alguna
resistencia
16,1
7,9
73,0
8,2
6,9
6,2
8,8
15,2
66,5
57,5

23,5
38,4
33,3
29,7

Entre los cuatro serotipos que han presentado en el conjunto del periodo de vigilancia un mayor
numero total de resistencias (19A, 8, 11A y 6C), se observa una tendencia marcadamente decreciente
en el serotipo 19A, ligeramente descendente en el serotipo 8, y por el contrario, una tendencia
ascendente en los serotipos 11A y 6C. En la figura 17 se observa que el serotipo 19A resistente

predominé especialmente en los afios 2008-2011 y desde 2020 solo hay 3-5 casos anuales.

Figura 17. Evolucién anual del nimero de casos resistentes al menos a un antibidtico para los cuatro
serotipos con mayor nimero total de resistencias. Comunidad de Madrid. Afios 2007-2022.
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En los cuatro ultimos afios de estudio (2019-2022) se identificaron 313 casos con serotipo conocido y
presencia de alguna resistencia, siendo los mas frecuentes el 11A con 31 casos (9,9%), el 15A también
con 31 casos (9,9%), el 6C con 27 casos (8,6%), el 19A con 25 casos (8,0%), el 23B con 17 casos (5,4%)
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y el 33 con otros 17 casos (5,4%). En conjunto estos seis serotipos suponen el 47,3% de los casos
resistentes con serotipo conocido (148 de 313) (Figura 18).

Figura 18. Evolucion anual del nimero de casos resistentes al menos a un antibiético para los seis serotipos
con mayor nimero total de resistencias. Comunidad de Madrid. Ailos 2019-2022.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La incidencia anual de ENI en la Comunidad de Madrid en el periodo en que se realiza vigilancia
epidemioldgica presenta una tasa de 8,14 por 100.000 habitantes y muestra en su conjunto una
tendencia ligeramente descendente, con cifras maximas en los afios 2008-2009 y tasas que superan
los 12 casos por 100.000 habitantes, con oscilaciones y descenso marcado en los dos anos pandémicos,
con tasas cercanas a 4 casos por 100.000 habitantes, volviendo a ascender en 2022 hasta superar los
5 casos por 100.000 habitantes. El descenso en los afios 2020 y 2021 estuvo influenciado tanto por las
restricciones de movilidad y de contacto social como por las medidas de prevencién implantadas en la
pandemia frente a COVID-19, en especial por el uso de mascarillas. La dedicacidn casi exclusiva de los
servicios asistenciales y de salud publica al control de COVID-19 pudo también ocasionar un descenso
en la vigilancia de otras enfermedades. En el afio 2022, determinadas infecciones respiratorias virales
(gripe, virus respiratorio sincitial) han vuelto a presentar tasas de incidencia similares a las de los afios
previos a la pandemia, tendencia que también se observa en la ENI, pero sin llegar a alcanzar las cifras
prepandémicas®®.

En los dieciséis afios de estudio la incidencia ha sido mas alta en hombres que en mujeres y las tasas
de incidencia globales por grupos de edad son mayores a medida que aumenta la edad de los casos.
En menores de edad la incidencia es especialmente elevada en menores de dos afios (con tasas
superiores a 20 casos por 100.000 habitantes), aunque muestra una clara tendencia descendente en
el conjunto del periodo de estudio. En el grupo de 2-4 afios también se observa una tendencia
descendente, con tasas por debajo de 15 casos por 100.000 habitantes y el grupo de 5-17 afios muestra
las tasas mas bajas, inferiores a 2 casos por 100.000 habitantes. En adultos de 18 a 59 afos de edad la
situacién es mas estable, con tasas inferiores a 8 casos por 100.000 habitantes en todo el periodo de
estudio, asi como en los adultos de 60 a 79 afios, aunque con tasas de incidencia mas altas, siempre
inferiores a 20 casos por 100.000 habitantes. Los adultos de 80 y mas afos presentan las tasas mas
elevadas, llegando a alcanzar valores cercanos a 40 casos por 100.000 habitantes. Este patrén por
edades con mayor afectacién en los dos extremos de la vida y en varones es comiunmente descrito en
la mayor parte de los paises industrializados**%°,
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La tendencia descendente en la incidencia desde la introduccién de las vacunas antineumocdcicas,
tanto en poblacion pediatrica como adulta, avalan la estrategia de vacunacidon que se viene
implementando en la Comunidad de Madrid desde 2007 con vacunas conjugadas®!!, evidenciando
una proteccién indirecta en los adultos, debido al efecto rebafio por la vacunacién pediatrica?>4%41, Sin
embargo, en algunos grupos de edad, se observa una estabilizacién (60-79 afios) o incluso un ligero
aumento (80 afios y mas) de la incidencia, la cual puede deberse al reemplazo de serotipos®. Resulta
evidente la utilidad de una correcta vigilancia epidemioldgica y de cobertura y efectividad vacunal
dirigidos a cada tipo de vacuna especifica para seguir monitorizando el comportamiento de la ENI y los
serotipos circulantes.

La letalidad de ENI en la Comunidad de Madrid para todas las edades fue de 11% en el periodo de
estudio, superando el 17% en el grupo de edad de 80 afios 0 mas y presentando una ligera tendencia
evolutiva ascendente. Estas cifras son similares a las presentadas a nivel nacional y europeo®*°.

Superan la mitad de los casos de ENI aquellos que cursan con una neumonia bacteriémica y otro 17%
presenta una sepsis como forma clinica. La letalidad de las primeras, del 7% de promedio, contrasta
con la de sepsis, cercana al 30%. La mayor letalidad asociada con la sepsis, edad avanzada y
antecedentes patoldgicos previos también estd descrita en la mayor parte de las poblaciones
estudiadas*?32425:2¢,

En la Comunidad de Madrid se han identificado 81 serotipos distintos asociados a la enfermedad desde
2007. Los diez serotipos mas frecuentes suponen mas del 60% de los casos y uno de ellos, el serotipo
8, causa mas del 16% de los casos totales. Los dos mas frecuentes (8 y 3) son también los mas
prevalentes en Espafia y en la Unidn Europea®®. El serotipo 3 estd aumentando en frecuencia en los
ultimos afios (sobre todo en poblacidn adulta) y se asocia a mayor letalidad que el serotipo 82°. Entre
los diez serotipos mas prevalentes la letalidad mas elevada correspondié al 11A (23,2%), seguido por
el 3(17,2%), el 6C (16,1%) y el 9N (15,2%).

Los cambios en la incidencia de los serotipos estan claramente influidos por la introduccidn de las
vacunas, en especial las conjugadas. La distribucién de serotipos va cambiando con el tiempo3842,
Algunos serotipos, muy frecuentes en los primeros afios de vigilancia, como 19A, 1y 7F han disminuido
de forma muy notable tras la introduccién en el calendario vacunal de la VNC13, mostrando el
fenémeno de reemplazo de serotipos*®*.,

Cerca del 60% de los casos de ENI estudiados presentan antecedentes patoldgicos (17% en menores
de edad, 54% en personas de 18 a 59 afios y 73% en personas de 60 afios 0 mas). Ademas, los casos
con comorbilidades especificas presentaron una mayor letalidad, en especial en los mayores de 59
afios. Entre los pacientes de 18 a 59 afos que presentaban antecedentes de riesgo, Unicamente en el
14,5% constaba vacunacién, debiendo estar vacunados si hubieran seguido las recomendaciones del
calendario de vacunacién para grupos de riesgo.

En los casos mayores de 59 afios, Unicamente en el 57% de los casos constaba vacunacidn (ya sea con
VNC13 o VNP23). Estas coberturas, en el entorno de las encontradas en poblacién general de la
Comunidad de Madrid, muestran un amplio margen de mejora, ya que durante todo el periodo de
estudio estaba indicada la vacunacion poblacional en estas cohortes de edad!®. Seria necesario insistir
en la importancia de aumentar las coberturas vacunales en los pacientes pertenecientes a grupos de
riesgo, ademas de en mayores de 59 afios.

En el 29,7% de las cepas aisladas con estudio de sensibilidad se identifica alguna no sensibilidad o
resistencia antibidtica al menos a un farmaco, (y en el 11,0% a dos o mas antibiéticos), siendo mayor
en nifios que en adultos®2. El excesivo uso de antibidticos y los cambios en la circulacidon de serotipos
esta provocando una aparicion de serotipos resistentes como el 11A, que dificultan el tratamiento de
la ENI3%39,
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La reciente modificacidn (abril de 2023)3! en las recomendaciones de vacunacién con VNC20 a todos
los mayores de 59 anos y a los mayores de 18 afios con factores de riesgo, tiene una sélida justificacion
considerando los serotipos mas frecuentes identificados en la Comunidad de Madrid.

La monitorizacién de la evolucién de ENI a lo largo de un periodo de dieciséis afios de vigilancia
epidemioldgica como el analizado en el presente estudio permiten aportar evidencias, aunque siguen
siendo necesarias mejoras en la exhaustividad y calidad de algunas variables.

La vigilancia epidemioldgica de esta enfermedad es un pilar basico para evaluar el impacto de las
estrategias de vacunacion con el fin de definir las mds apropiadas para reducir la incidencia y severidad
de ENI.

Informe elaborado por:
Rodrigo Martinez, Jesus ifiigo y Juan Carlos Sanz. Direccién General de Salud Publica, Subdireccién de
Vigilancia en Salud Publica y Laboratorio Regional de Salud Publica.

Agradecemos la colaboracidon de todos los profesionales sanitarios, clinicos y de laboratorio, en la
notificacién de los casos y a los profesionales de la Direccién General de Salud Publica por las tareas
de vigilancia epidemioldgica, identificacidon de serotipos y gestion de los programas de vacunacién.
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