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armen Muñoz-Almagrob,c,h y Mariona F de Sevillab,c

Hospital  Sant  Joan  de  Déu,  Barcelona,  España
Malalties  Prevenibles  amb  Vacunes,  Institut  de  Recerca  Sant  Joan  de  Déu,  Hospital  Sant  Joan  de  Déu,  Universitat  de  Barcelona,
arcelona, España
Centro  de  Investigación  Biomédica  en  Red  de  Epidemiología  y  Salud  Pública  (CIBERESP),  Barcelona,  España
Hospital  Vall  d’Hebron,  Universitat  Autònoma  de  Barcelona,  Barcelona,  España
Hospital  de  Nens,  Barcelona,  España
Agència  de  Salut  Pública  de  Catalunya,  Generalitat  de  Catalunya,  Barcelona,  España
Departament  de  Medicina,  Universitat  de  Barcelona,  Barcelona,  España
Departament  de  Medicina,  Universitat  Internacional  de  Catalunya,  Barcelona,  España

ecibido  el  18  de  febrero  de  2021;  aceptado  el  20  de  mayo  de  2021

PALABRAS  CLAVE
Vacuna
antineumocócica
conjugada;
VNC;
Enfermedad
neumocócica
invasiva;

Resumen
Introducción:  La  enfermedad  neumocócica  invasiva  (ENI)  es  la  infección  bacteriana  más  rele-
vante en  niños  pequeños  y  la  introducción  de  las  vacunas  antineumocócicas  conjugadas  (VNC)
ha cambiado  su  presentación  clínica.  En  este  estudio  se  analizaron  los  cambios  en  la  inciden-
cia, características  clínicas  y  distribución  de  serotipos  en  los  casos  de  ENI  antes  y  después  de
la disponibilidad  de  la  VNC13.
Métodos:  Se  incluyeron  prospectivamente  pacientes  con  ENI  menores  de  60  meses  ingresados  en
2 hospitales  pediátricos  terciarios  desde  enero  de  2007  a  diciembre  de  2009  (período  pre-VNC13)
de  2016  (período  VNC13).
n  493  casos,  319  en  el  período  pre-VNC13  y  174  en  el  período  VNC13.
uyó  de  89,7  a  34,4  casos  por  100.000  habitantes  (−62%,  p  <  0,001).
idencia  se  dio  por  igual  en  todas  las  presentaciones  clínicas  de  la
Streptococcus
pneumoniae

y de  enero  de  2012  a  junio  

Resultados:  Se  identificaro
La incidencia  de  ENI  dismin
Esta disminución  de  la  inc
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695-4033/© 2021 Asociación Española de Pediatŕıa. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la licencia
C BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Cómo  citar  este  artículo:  J.  Martínez-Osorio,  J.J.  García-García,  F.  Moraga-Llop  et  al.,  Enfermedad  neumocócica  invasiva
en  niños  menores  de  60  meses,  antes  y  después  de  la  introducción  de  la  vacuna  conjugada  13-valente,  Anales  de  Pediatría,
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.05.018

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.05.018
http://www.analesdepediatria.org
mailto:jmmartinez@sjdhospitalbarcelona.org
mailto:johism85@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.05.018
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.05.018


ARTICLE IN PRESS+Model
ANPEDI-3167; No. of Pages 10

J.  Martínez-Osorio,  J.J.  García-García,  F.  Moraga-Llop  et  al.

enfermedad  excepto  en  la  neumonía  necrotizante  (aumentó  de  0,8  a  3,7  casos  por  100.000
habitantes).  Todos  los  serotipos  incluidos  en  la  VNC13  pero  no  incluidos  en  la  VNC7  disminuye-
ron significativamente.  No  se  encontraron  diferencias  significativas  en  la  estancia  hospitalaria,
muerte  y/o  secuelas  entre  ambos  períodos,  aunque  durante  el  período  VNC13,  los  pacientes
requirieron  más  días  en  la  unidad  de  cuidados  intensivos  pediátricos  y  de  ventilación  mecánica
(p =  0,00).  La  incidencia  del  serotipo  3  disminuyó  de  10,4  a  6,9  casos  por  100.000  habitantes,
aunque  fue  el  serotipo  más  frecuente  en  los  pacientes  con  un  cuadro  clínico  grave.
Conclusiones:  Luego  de  la  introducción  de  la  VNC13  se  ha  producido  una  disminución  signifi-
cativa de  los  casos  de  ENI.  El  serotipo  3  sigue  siendo  una  causa  importante  de  casos  graves  de
ENI.
© 2021  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

KEYWORDS
Pneumococcal
conjugate  vaccine;
Invasive
pneumococcal
disease;
Streptococcus
pneumoniae

Invasive  pneumococcal  disease  in  children  under  60  months  before  and  after
availability  of  13-valent  conjugate  vaccine

Abstract
Background:  Invasive  pneumococcal  disease  (IPD)  is  the  most  important  bacterial  infection
in young  children,  and  the  introduction  of  pneumococcal  conjugate  vaccines  has  changed  its
presentation.  This  study  compared  the  incidence,  characteristics  and  serotype  distribution  of
IPD before  and  after  the  introduction  of  the  pneumococcal  conjugate  vaccine  (PCV13).
Methods:  Prospective  enrolment  of  patients  with  IPD  aged  less  than  60  months  and  admitted
to either  of  2  tertiary  care  hospitals  between  January  2007  and  December  2009  (pre-PCV13
period)  and  January  2012  and  June-2016  (PCV13  period).
Results:  We  identified  493  cases,  319  in  the  pre-PCV13  period  and  174  in  the  PCV13  period.  The
incidence  of  IPD  decreased  from  89.7  to  34.4  cases  per  100,000  population  (−62%;  P  <  .001).
This decrease  was  observed  in  all  forms  of  disease  except  necrotising  pneumonia  (increase
from 0.8  to  3.7  cases/100,000  population).  There  was  a  significant  reduction  in  all  serotypes
included in  the  PCV13  and  not  included  in  the  PCV7.  We  did  not  find  significant  differences  in
length of  stay,  mortality  or  the  frequency  of  sequelae  between  both  periods,  but  in  the  PCV13
period, the  length  of  stay  in  the  paediatric  intensive  care  unit  and  the  duration  of  mechanical
ventilation  were  longer  (P  =  .00).  The  incidence  of  serotype  3  decreased  from  10.4  to  6.9  cases
per 100,000  population,  although  it  was  the  serotype  involved  most  frequently  in  patients  with
severe disease.
Conclusions:  After  the  introduction  of  the  PCV13,  there  has  been  a  significant  decrease  in  IPD
cases. Serotype  3  continues  to  be  an  important  cause  of  severe  IPD.
© 2021  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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ntroducción

l  Streptococcus  pneumoniae  es  una  bacteria  gramposi-
iva  de  la  que  se  han  identificado  más  de  95  serotipos
apsulares1.  Este  agente  infeccioso  es  una  causa  importante
e  morbimortalidad  tanto  en  adultos  como  en  niños  a  nivel
undial,  con  un  espectro  clínico  amplio  que  abarca  desde

a  colonización  asintomática,  pasando  por  la  afección  muco-
al,  a  la  enfermedad  invasiva  (en  localizaciones  previamente
stériles)2,3.  Antes  de  la  introducción  de  la  vacuna  anti-
eumocócica  conjugada,  S.  pneumoniae  era  responsable  de
ntre  el  8%  y  el  12%  del  total  de  muertes  en  menores  de  5

ños,  con  una  mortalidad  anual  global  estimada  de  un  millón
e  muertes.  En  2008,  la  mortalidad  global  estimada  fue  de
00.000  muertes4---6.

d
d
e

2

La  enfermedad  neumocócica  invasiva  (ENI)  es  más  pre-
alente  en  los  extremos  de  la  vida,  sobre  todo  en  menores
e  5  años.  Sus  presentaciones  más  frecuentes  son  la  neu-
onía,  la  meningitis  y  la  bacteriemia.  La  introducción  de

as  vacunas  neumocócicas  conjugadas  ha  tenido  un  impacto
ignificativo  en  la  ENI  en  cuanto  a  su  incidencia  y  su  dis-
ribución  por  serotipos.  Tras  la  introducción  de  la  vacuna
ntineumocócica  conjugada  heptavalente  (VNC7)  en  Esta-
os  Unidos  hubo  un  descenso  dramático  en  la  incidencia  de
a  ENI.  No  obstante,  en  nuestro  entorno  se  dio  un  aumento
ignificativo  en  la  incidencia  de  ENI  causada  por  serotipos
e  ENI  causada  por  serotipos  de  la  VNC7  y  una  emergencia
e  clones  virulentos  de  serotipos  no  vacunales  previamente
stables2,7---9.  Con  objeto  de  mejorar  la  cobertura  vacunal
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rente  a  serotipos  no  incluidos  en  la  VNC7,  la  vacuna  anti-
eumocócica  conjugada  13-valente  (VNC13)  se  autorizó  en
010  para  la  inmunización  activa  de  niños  de  6  semanas  a

 años  de  edad.  Aunque  el  Comité  Asesor  de  Vacunas  de
a  Asociación  Española  de  Pediatría  recomienda  la  vacuna-
ión  sistemática  con  las  vacunas  neumocócicas  conjugadas
VNC7  en  el  período  2003-2010  y  VNC13  una  vez  fue  autori-
ada/introducida),  en  el  momento  del  estudio  estas  vacunas
o  estaban  financiadas  por  el  sistema  de  salud  pública  de
ataluña,  salvo  en  niños  con  factores  de  riesgo  específicos,
or  lo  que  su  administración  dependía  del  juicio  del  pedia-
ra  y  la  voluntad  de  las  familias.  La  cobertura  estimada  de
a  vacuna  antineumocócica  en  Cataluña  en  niños  menores
e  60  meses  fue  del  50%  en  el  período  pre-VNC13  y  del  63%
n  el  período  VNC13  según  estudios  previos  realizados  por
uestro  grupo9---11.

El objetivo  del  presente  estudio  fue  comparar  la  inci-
encia  y  describir  las  características  epidemiológicas,
resentación  clínica,  tendencias  actuales  y  distribución  por
erotipos  de  la  ENI  en  niños  antes  y  después  de  la  intro-
ucción  de  la  VNC13  en  Cataluña,  España, entorno  en  el
ue  dicha  vacuna  no  está  incluida  en  el  calendario  vacunal
istemático.

étodos

uestra  y  definiciones

studio  prospectivo  en  pacientes  con  ENI  menores  de  60
eses  ingresados  en  2  hospitales  de  referencia  terciarios

n  Barcelona  (Cataluña,  España) a  lo  largo  de  6  años.  El
eríodo  de  estudio  se  dividió  en  un  período  pre-VNC13  (de
nero  de  2007  a  diciembre  de  2009)  y  un  período  VNC13
de  enero  de  2012  a  junio  de  2016).  Los  centros  partici-
antes  fueron  el  Hospital  Sant  Joan  de  Déu  y  el  Hospital
all  d’Hebron,  ambos  hospitales  infantiles  de  referencia
ue  manejan  el  30%  del  total  de  ingresos  pediátricos  en
ataluña,  región  con  una  población  de  7.500.000  habitan-
es  de  los  que  más  de  400.000  son  niños  menores  de  5
ños12.  Tras  la  introducción  de  la  VNC13  en  2010  se  estima
ue  la  cobertura  vacunal  en  niños  menores  de  60  meses  en
ataluña  fue  del  55%  en  el  período  2012-2013  y  del  78%  en
01512,13.

La ENI  se  definió  como  la  presencia  de  hallazgos  clíni-
os  de  infección  junto  con  la  detección  de  S.  pneumoniae
n  cualquier  fluido  corporal  normalmente  estéril2,10,12.
a  detección  microbiológica  se  definió  como  aislamiento
ediante  cultivo  de  alguna  cepa  de  S.  pneumoniae  y/o
etección  mediante  reacción  de  polimerasa  en  cadena  en
iempo  real  (RT-PCR)  del  gen  ply  y/o  el  gen  lyta  y  un  gen
apsular  adicional  de  S.  pneumoniae.

El estado  vacunal  de  cada  paciente  se  obtuvo  del  car-
et  vacunal  o  del  registro  del  centro  de  salud.  En  Cataluña,
a  inmunización  con  VNC13  o  VNC7  se  realiza  mediante  un
squema  3  +  1,  con  administración  de  3  dosis  en  los  primeros

 meses  de  vida  (a  los  2,  4  y  6  meses  de  edad)  seguidas  de  una

osis  de  refuerzo  entre  los  12  y  15  meses  de  edad.  El  fallo
acunal  de  la  VNC  se  definió  como  enfermedad  en  un  indivi-
uo  correctamente  vacunado,  como  recomiendan  el  Council
or  the  International  Organizations  of  Medical  Sciences  y  el
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rupo  de  trabajo  de  la  Organización  Mundial  de  la  Salud
OMS)14---16.

onfidencialidad  y  aspectos  éticos

l  estudio  no  implicó  la  realización  de  pruebas  complemen-
arias  o  la  obtención  de  muestras,  más  allá  de  las  requeridas
ara  el  manejo  habitual  de  la  enfermedad,  en  ninguno  de
os  pacientes.  El  protocolo  se  adhirió  a  los  principios  de  la
eclaración  de  Helsinki  y  la  legislación  internacional  vigente
n  derechos  humanos,  biomedicina  y  protección  de  datos
ersonales  y  fue  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  de  Inves-
igación  Clínica  (CEIC)  de  la  Fundació  Sant  Joan  de  Déu.
e  obtuvo  el  consentimiento  informado  por  escrito  de  los
adres  o  tutores  legales  de  los  participantes  (casos  y  con-
roles).  Se  mantuvo  la  confidencialidad  de  todos  los  datos,
ue  fueron  anonimizados.

ecogida  de  datos

ara  cada  paciente  se  recogieron  datos  generales  y  clínicos
l  ingreso,  al  alta  y  a  los  6  meses  del  alta.  Las  variables
pidemiológicas  fueron  la  edad,  el  sexo,  el  estado  vacu-
al  frente  a  S.  pneumoniae  (en  caso  de  haberse  registrado),
omorbilidades  (con  clasificación  en  2  grupos  de  riesgo  de
cuerdo  con  los  criterios  de  la  Academia  Americana  de
ediatría)14---16, asistencia  a  la  guardería,  tratamiento  anti-
iótico  y/o  infección  respiratoria  previa  a  la  ENI,  lactancia
aterna,  presentación  clínica  de  la  ENI  y  antecedentes
édicos.
Las  variables  clínicas  incluyeron  la  presentación  clínica,

stancia  hospitalaria,  ingreso  en  la  unidad  de  cuidados
ntensivos  (UCI),  complicaciones,  antibioterapia  al  ingreso

 al  alta,  muerte  y  presencia  de  secuelas  a  los  180  días  del
lta.  También  se  recogieron  datos  microbiológicos  sobre  los
erotipos  de  S.  pneumoniae  identificados  y  la  susceptibilidad

 la  penicilina  y  la  cefotaxima.

ruebas  microbiológicas

odos  los  aislados  neumocócicos  se  identificaron  mediante
os  mismos  métodos  microbiológicos  durante  el  seguimiento,
ue  incluían  la  prueba  de  sensibilidad  a la  optoquina  y  una
rueba  antigénica  para  la  identificación  del  polisacárido
apsular  (Slidex  pneumo-kit,  bioMérieux,  Marcy-l’Étoile,
rancia).  La  detección  del  ADN  de  S.  pneumoniae  se  rea-
izó  mediante  RT-PCR  con  métodos  descritos  previamente,
ncluyendo  la  amplificación  del  gen  de  la  neumolisina
ply)  o  el  de  la  autolisina  (lyta)17,18. Las  cepas  aisladas
n  cultivo  fueron  serotipificadas  mediante  la  reacción  de
uellung  en  el  Centro  Nacional  de  Microbiología  (Majada-
onda,  España).  En  casos  diagnosticados  exclusivamente
ediante  RT-PCR  se  emplearon  métodos  previamente  vali-
ados  para  la  detección  de  serotipos  neumocócicos19,20.
n  el  período  pre-VNC13,  el  protocolo  de  PCR  incluyó  la
etección  de  ADN  en  la  región  conservada  del  gen  capsu-

ar  wzg  y  otros  genes  de  S.  pneumoniae  seleccionados  para
istinguir  24  serotipos  (1,  3,  4,  5,  6A/C,  6B/D,  7F/A,  8,
V/A/N/L,  14,  15B/C,  18C/B,  19A,  19F/B/C,  23A  y  23F).  En
l  período  VNC13,  el  protocolo  había  mejorado  y  permitía
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a  identificación  de  40  serotipos  en  muestras  con  una  alta
arga  de  ADN  bacteriano,  definida  como  un  umbral  del  ciclo

 30  (1,  2,  3,  4,  5,  6A/6B,  6C,  7C/(7B/40),  7F/7A,  9N/9L,
V/9A,  10A,  10F/(10C/33C),  11A/11D,  12F/(12A/44/46),
3,  16F,  17F,  18/(18A/18B/18C/18F),  19A,  19F,  20(20A/20B),
1,  22  (22F/22A),  23A,  23B,  24/(24A/24B/24F),  31,  34,
5A/(35C/42),  35B,  35F/47F,  38/25F,  39)19,21.

La  susceptibilidad  a  la  penicilina  y  las  cefalosporinas  de
ercera  generación  se  definió  mediante  los  puntos  de  corte
eníngeos  establecidos  por  el  Clinical  Laboratory  Stan-
ards  Institute  (CLSI)  en  2015,  empleándose  como  control
l  American  Type  Culture  Collection  49619  (serotipo  19F).
a  resistencia  a  la  penicilina  se  definió  como  una  concentra-
ión  mínima  inhibitoria  (CMI)  ≥  0,12  �g/ml  y  la  resistencia  a
a  cefotaxima  como  una  CMI  ≥  2  �g/ml22.

nálisis  estadístico

as  variables  categóricas  se  describieron  por  medio  de
recuencias  absolutas  y  porcentajes,  y  las  continuas  por
edio  de  la  media  y  desviación  estándar  (DE).  La  compa-

ación  entre  grupos  de  las  variables  categóricas  se  realizó
ediante  la  prueba  chi  cuadrado  de  Pearson  o  la  prueba

xacta  de  Fisher  según  procediese,  y  las  diferencias  en  las
ariables  continuas  se  evaluaron  mediante  la  prueba  U  de
ann-Whitney.  Los  p-valores  ≤  0,05  se  consideraron  esta-
ísticamente  significativos.  La  incidencia  de  la  ENI,  definida
omo  el  número  de  casos  por  100,000  habitantes,  se  calculó
on  las  estimaciones  anuales  para  la  población  pediátrica,
btenidas  del  Instituto  de  Estadística  de  Cataluña,  y  la  pro-
orción  del  total  de  ingresos  en  niños  menores  de  5  años
orrespondiente  a  los  2  hospitales  participantes23.  El  análi-
is  estadístico  se  realizó  con  el  software  SPSS  versión  18.0
IBM  Corp)  y  OpenEpi  3.024.

esultados

urante  el  período  de  estudio  se  detectaron  493  casos  de
NI,  319  en  el  período  pre-VNC13  y  174  en  el  período  VNC13.
e  documentó  el  serotipo  en  395  de  los  casos  (245  en  el
eríodo  pre-VNC13  y  150  en  el  período  VNC13).  La  tabla  1
resenta  el  análisis  de  las  características  de  base.  Se  obser-
aron  diferencias  en  la  lactancia  materna,  la  asistencia  a
uardería  o  colegio,  el  antecedente  de  infección  respirato-
ia,  los  factores  de  riesgo  de  enfermedad  neumocócica,  el
iagnóstico  microbiológico  y  el  tipo  de  muestra  en  el  que  se
ealizó  la  detección.

stado  vacunal

n  el  primer  período,  131  casos  (44,7%)  ocurrieron  en
acientes  vacunados  correctamente  para  su  edad  con  la
NC7,  y  3  de  los  casos  se  asociaron  a  serotipos  incluidos  en

a  VNC7  (2,3%  de  fallos  vacunales).  En  el  segundo  período,
9  casos  (32%)  ocurrieron  en  pacientes  vacunados  correcta-
ente  para  su  edad  con  la  VNC13,  de  los  que  12  fueron
ausados  por  serotipos  vacunales  (24%  de  fallos  vacuna-
es,  con  10  casos  [83,3%]  causados  por  el  serotipo  3).  La
abla  suplementaria  resume  las  características  de  los  niños
on  vacunación  completa  que  desarrollaron  ENI.
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ncidencia

a  incidencia  de  ENI,  en  total  y  por  presentación  clínica,
e  presenta  en  la  tabla  2. En  el  período  pre-VNC13,  la  inci-
encia  de  ENI  aumentó  entre  2007  y  2009:  76,2  casos  por
00.000  habitantes  en  2007,  82,1  casos  por  100.000  habitan-
es  en  2008  y  109,8  casos  por  100.000  habitantes  en  2009.
n  el  período  VNC13,  la  incidencia  disminuyó  gradualmente
e  39,6  casos  por  100.000  habitantes  en  2012  a  29,7,  32,5,
6,2  y  33  casos  por  100.000  habitantes  en  2013,  2014,  2015

 2016,  respectivamente.
La incidencia  de  la  ENI  tras  la  introducción  de  la  VNC13

escendió  de  89,7  a  34,4  casos  por  100.000  habitantes,  lo
ue  corresponde  a  una  reducción  del  62%  (intervalo  de  con-
anza  del  95%  [IC  95],  −69%  a −54%;  p  <  0,001).

La  tabla  3  resume  los  cambios  observados  en  la  frecuen-
ia  de  los  serotipos  incluidos  en  la  VNC13.  La  frecuencia
e  los  serotipos  3,  1,  19A,  7FA,  5,  6A/C  y  19F  decreció  sig-
ificativamente,  mientras  que  los  cambios  en  los  restantes
erotipos  de  la  VNC13  no  fueron  significativos.

La  mayoría  de  los  casos  de  ENI  en  el  período  pre-VNC13
ueron  causados  por  serotipos  incluidos  en  la  VNC13.  Tras  la
ntroducción  de  la  VNC13  se  observó  una  disminución  global
ignificativa  en  la  ENI  causada  por  los  serotipos  de  la  VNC13,
in  evidencia  de  reemplazo  de  serotipos.

resentación  clínica  y evolución

a  presentación  clínica  difirió  entre  los  2  períodos,  dis-
inuyendo  la  incidencia  de  neumonía  (de  71,3  a  23,7

asos/100.000  habitantes;  p  <  0,001),  meningitis  (de  8,1  a
,5  casos/100.000  habitantes;  p  =  0,002)  y  de  bacteriemia
culta  (de  7,0  a  3,5  casos/100.000  habitantes;  p  =  0,012).  La
ncidencia  de  neumonía  complicada  con  empiema  descen-
ió  de  47,7  a  11,4  casos  por  100.000  habitantes  (p  <  0,001)
el  total  de  casos  de  neumonía.  Hubo  un  aumento  conside-
able  en  la  incidencia  de  casos  de  neumonía  necrotizante
urante  el  seguimiento  (de  0,8  a  3,7  casos/100.000  habi-
antes;  p  =  0,004)  que  supuso  un  aumento  del  340%  (IC
5,  30-1.400%)  entre  los  2  períodos.  No  hubo  cambios  sig-
ificativos  en  la  incidencia  de  shock  séptico  o  infección
steoarticular  durante  el  estudio  (tabla  2).

No  se  observaron  diferencias  estadísticamente  significa-
ivas  en  la  estancia  hospitalaria  media,  la  mortalidad  o  la
recuencia  de  secuelas  entre  ambos  períodos,  aunque  en  el
eríodo  VNC13  los  pacientes  requirieron  más  días  en  la  UCI

 de  ventilación  mecánica  (p  =  0,00)  (tabla  1).

erotipos,  pruebas  moleculares  y  susceptibilidad  a
ntimicrobianos

e  realizó  serotipificación  en  466  (94,5%)  del  total  de  casos
e  ENI,  297  (94%)  en  el  primer  período  y  169  (97,1%)  en  el
egundo.  Los  serotipos  identificados  con  mayor  frecuencia
ueron  el  1  (62;  20,9%),  el  19A  (47;  15,8%)  y  el  3  (37;  12,5%)
n  el  período  pre-VNC13  y  el  3  (35;  20,7%),  el  1  (19;  11,2%)  y
l  19A  (16;  9,5%)  en  el  período  VNC13.  Los  serotipos  incluidos

n  la  VNC13  causaron  209  (70,3%)  de  los  297  casos  en  el
eríodo  pre-VNC13,  mientras  que  en  el  período  VNC13  los
erotipos  vacunales  fueron  responsables  de  98  (57,9%)  de
os  169  casos  de  ENI  (tabla  3).
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Tabla  1  Características  basales,  diagnóstico  microbiológico  y  evolución

Período  pre-VNC13  n  =  319  Período  VNC13  n  =  174  p-valor

Características  basales
Edad,  media  ±  DE  (meses)  29,6  ±  15,7  27,5  ±  16,2  0,16

≤ 24  meses,  n  (%)  129  (40,5)  82  (47,1)  0,31
25-59 meses,  n  (%)  190  (59,5)  92  (52,8)

Sexo, n  (%)  0,06
Varón 170  (53,3)  108  (62,1)
Mujer 149  (46,7)  66  (37,9)

Lugar de  nacimiento,  n  (%)  0,37
España 298 (93,4) 164  (94,3)
Fuera de  España 21  (6,6) 10  (5,7)

Temporada  del  ingreso,  n  (%)
Enero-marzo  106  (33,2)  65  (38)  0,35
Abril-junio 63  (19,7)  46  (26,4)  0,08
Julio-septiembre  24  (7,5)  9  (5,2)  0,18
Octubre-diciembre  126  (39,5)  54  (31)  0,06

Enfermedad  subyacente,  n  (%) 18  (6,1)  8  (5,3)  0,71
Grupo de  riesgo  2a 4  (1,3) 10  (5,7)  0,00
Grupo de  riesgo  1 0  0  –

Lactancia materna,  n  (%) 224  (73,4) 142  (81,6)  0,01
Asistencia a  guardería  o  colegio,  n  (%) 244  (79) 111  (64,5) 0,00
Infección respiratoria  en  el  mes  anterior,  n  (%) 142  (45,8) 98  (56,3)  0,01
Antibioterapia  en  el  mes  anterior,  n  (%) 49  (15,8) 25  (14,4%) 0,15

Diagnóstico  microbiológico
Identificación  de  S.  pneumoniae,  n  (%)

Solo mediante  cultivo  54  (16,9)  46  (26,4)  0,01
Solo mediante  PCR  206  (64,6)  84  (48,3)  0,00
Mediante cultivo  +  PCR  59  (18,5)  44  (25,3)  0,07

Origen de  las  muestras  positivas,  n  (%)
Sangre  103  (32,3)  86  (49,4)  0,00
Líquido pleural  181  (56,7)  66  (37,9)  0,00
Líquido cefalorraquídeo  29  (9,1)  15  (8,6)  0,46
Líquido articular  5  (1,6)  4  (2,3)  0,33
Cavidad mastoidea  0  (0)  2  (1,1)  0,04
Otro 1  (0,2)  1  (0,7)  0,26

Evolución
Estancia hospitalaria,  media  ±  DE  (días)  10,8  ±  7,5  12,2  ±  9,6  0,07
Ingreso en  la  UCI,  n  (%)  43  (13,5)  41  (23,7)  0,00
Estancia en  la  UCI,  media  ±  DE  (días)  5,5  ±  6  6,9  ±  9  0,40
Ventilación  mecánica,  n  (%)  4  (1,3)  10  (5,7)  0,00
Mortalidad,  n  (%)  4  (1,3)  2  (1,2)  0,93
Secuelas tras  el  alta,  n  (%)  33  (10,3)  17  (9,9)  0,39

DE: desviación estándar; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; UCI: unidad de cuidados intensivos; VNC13, vacuna neumocócica
ifica
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conjugada 13-valente. En negrita se resaltan las variables con sign
a Grupos de riesgo definidos según los criterios de la Academia A

Se  observó  una  disminución  en  los  casos  de  ENI  causados
or  serotipos  contenidos  en  la  VNC13.  Las  mayores  reduc-
iones  correspondieron  a  los  serotipos  1,  19A,  7F/A  y  5.  Las
roporciones  de  casos  originados  por  los  principales  seroti-
os  patogénicos  también  cambiaron  de  manera  significativa.
a  proporción  de  casos  de  ENI  causados  por  el  serotipo  1  dis-

inuyó  del  20,9%  al  11,2%  en  el  período  VNC13  (p  <  0,001),
ientras  que  la  proporción  de  casos  causados  por  el  serotipo

 aumentó  del  11,5%  al  20,7%  (p  =  0,01).
c
(

5

ncia estadística.
cana de Pediatría16..

En  cuanto  a  la  ENI  grave,  el  serotipo  3  fue  el  más
recuente  en  los  pacientes  que  requirieron  ingreso  en  la
CI  (15,2%),  ventilación  mecánica  (33%)  o  estancias  pro-

ongadas  (27,4%),  que  desarrollaron  complicaciones  durante
l  ingreso  (20,7%)  o  con  secuelas  tras  el  alta  (20,8%)
tabla  4).
No se  dieron  diferencias  significativas  en  la  fre-
uencia  de  resistencia  a la  penicilina  o  la  cefotaxima
tabla  5).
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Tabla  2  Incidencia  según  la  presentación  clínica

Período  pre-VNC13  Período  VNC13

Casos,  n  (%)  Incidenciaa Casos,  n  (%)  Incidenciaa Cambio,  %  (IC  95)  p-valor

Incidencia  de  ENIa 319  (64,7)  89,7  174  (35,3)  34,4  −62%  (−69%  a  −54%)  <  0,001
Neumonía 254  (79,6)  71,3  120  (69)  23,7  −67%  (−74%  a  −59%)  <  0,001

Neumonía con  empiema  170  (53,3)  47,7  58  (33,3)  11,4  −76%  (−83%  a  −68%)  <  0,001
Neumonía necrotizante  3  (0,9)  0,8  19  (10,9)  3,7  340%  (30%  a  1.400%)  0,004

Meningitis 29  (9,1)  8,1  18  (10,3)  3,5  −57%  (−76%  a  −22%)  0,002
Bacteriemia oculta 25  (7,8) 7,0  18  (10,3)  3,5  −50%  (−73%  a  −8%)  0,012
Shock séptico 3  (0,9) 0,8  6  (3,4) 0,1  −40%  (−65%  a  3.058%) 0,313
Infección osteoarticular 6  (1,9) 1,6  7  (4) 1,3  −18%  (−73%  ao  140%) 0,361
Mastoiditis 0  (0)  0  5  (2,9)  0,9  −−  0,030
Celulitis 2  (0,7)  0,56  0  (0)  0  −−  0,004

ENI: enfermedad neumocócica invasiva; IC 95: intervalo de confianza del 95%; VNC13: vacuna neumocócica conjugada 13-valente. En
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negrita se resaltan las variables con significancia estadística.
a Casos por 100.000 habitantes.

iscusión

unque  la  cobertura  vacunal  en  nuestro  entorno  no  es  alta,
a  incidencia  de  ENI  en  niños  menores  de  60  meses  ha  dismi-
uido  significativamente  tras  la  introducción  de  la  VNC13.
as  características  generales  de  la  población  fueron  simila-
es  en  ambos  períodos.

La  neumonía,  la  meningitis  y  la  bacteriemia  oculta  suma-
on  más  del  90%  de  los  casos  de  ENI  en  ambos  períodos.
e  observó  una  reducción  significativa  en  los  casos  de  neu-
onía  complicada  con  empiema  asociada  a  cambios  en  la
istribución  de  serotipos  causantes  de  ENI  en  el  período
NC13  (declive  del  serotipo  1),  consistente  con  la  literatura
revia25---27,  mientras  que  los  casos  de  neumonía  necroti-
ante  aumentaron  considerablemente  de  0,84  a  3,3  casos
or  100.000  habitantes.  Aunque  no  hubo  cambios  en  la
stancia  hospitalaria  y  la  mortalidad  con  la  introducción  de
a  VNC13,  se  observó  un  aumento  relativo  en  la  gravedad,
eflejado  en  el  incremento  en  los  pacientes  que  requirieron
ngreso  en  la  UCI  o  ventilación  mecánica  o  que  desarrollaron
hock  séptico.  Hay  que  resaltar  que  también  se  registró  un
umento  significativo  en  la  proporción  de  niños  con  factores
e  riesgo.  Cabe  asumir  que  los  cambios  en  la  presentación
línica  se  habrían  debido  a  la  introducción  de  la  VNC13,
ue  se  asoció  con  un  cambio  en  la  distribución  de  serotipos
ausantes  de  ENI.  En  el  período  VNC13,  serotipos  oportunis-
as  o  con  un  potencial  invasivo  bajo  causaron  enfermedad
on  una  frecuencia  significativamente  mayor  en  pacientes
on  una  prevalencia  mayor  de  comorbilidades,  lo  que  a  su
ez  podría  asociarse  a  un  riesgo  mayor  de  complicaciones  y
ortalidad28,29.  Consideramos  que  el  aumento  en  los  casos

ausados  por  el  serotipo  3  podría  haber  tenido  un  efecto
ignificativo  en  el  aumento  de  la  frecuencia  (absoluta  y  rela-
iva)  de  esta  presentación  clínica  entre  los  2  períodos  (de  3
0,8%]  a  19  [10,9%])  a  pesar  del  descenso  en  la  incidencia
lobal  de  ENI,  lo  que  sugiere  que  podría  haber  otros  facto-
es  implicados  en  el  aumento  de  la  neumonía  necrotizante,
omo  la  mayor  proporción  de  pacientes  con  comorbilidades

n  el  período  VNC13.

Globalmente,  el  uso  la  PCR  para  la  detección  de
DN  neumocócico  aumentó  la  frecuencia  de  casos  de  ENI
on  confirmación  microbiológica,  tal  como  se  ha  descrito

m
c
c
n

6

reviamente17.  No  obstante,  en  el  período  VNC13  se  registró
n  aumento  menor  de  los  casos  detectados  exclusivamente
or  medio  de  la  PCR.  Esto  podría  deberse  a  la  disminución
e  casos  que  se  presentaron  con  empiema,  ya  que  la  PCR
ara  la  detección  de  ADN  neumocócico  es  significativamente
ás  sensible  en  muestras  de  líquido  pleural  (en  las  que  cabe

sperar  una  carga  bacteriana  alta)  en  comparación  con  las
e  sangre,  en  las  que  la  carga  bacteriana  es  menor.

Se  observó  una  disminución  global  en  la  incidencia  de
a  ENI  causada  por  serotipos  incluidos  en  la  VNC13,  con  un
escenso  en  el  serotipo  1,  que  pasó  de  ser  el  más  frecuente
20,9%)  en  el  período  pre-VNC13  a  provocar  tan  solo  el  11,2%
e  los  casos  de  ENI  en  el  período  VNC13.  Aunque  hubo  una
isminución  significativa  en  la  incidencia  de  ENI  causada
or  el  serotipo  3,  este  serotipo  fue  el  más  prevalente  en
l  período  VNC13,  provocando  el  20,9%  de  los  casos  de  ENI.
ste  aumento  proporcional  podría  deberse  a  la  tasa  de  fallo
acunal  de  la  VNC13  respecto  al  serotipo  3  observada  en  el
studio,  un  fenómeno  que  ya  ha  sido  descrito  por  nuestro
rupo  y  otros  autores12,30,31. Las  causas  del  fallo  vacunal  de
a  VNC13  frente  al  serotipo  3  no  se  conocen  bien,  pero  proba-
lemente  implican  una  menor  inmunogenicidad  del  serotipo

 en  la  vacuna12.
El  serotipo  3  fue  el  más  frecuente,  especialmente  en

os  casos  más  graves,  como  los  de  aquellos  pacientes  que
equirieron  ingreso  en  la  UCI,  ventilación  mecánica  u  hospi-
alización  prolongada,  o  que  desarrollaron  complicaciones
urante  el  ingreso  o  secuelas  tras  el  alta.  Esta  combinación
e  una  incidencia  alta  con  una  proporción  grande  de  casos
raves  fue  uno  de  los  hallazgos  más  relevantes  del  estudio.

Entre  las  limitaciones  del  estudio  se  encuentra  la  varia-
ión  en  los  métodos  empleados  para  la  detección  de  ADN
eumocócico  en  la  serotipificación  durante  el  período  de
studio.  En  el  primer  período  se  empleó  la  amplificación
el  gen  ply,  con  una  alta  sensibilidad,  y  un  ensayo  de  PCR
ultiplex  para  la  detección  de  24  serotipos,  mientras  que

n  el  segundo  se  empleó  la  amplificación  del  gen  neumocó-
ico  LytA, que  ofrece  una  mayor  especificidad,  y  un  ensayo

olecular  diferente  para  la  detección  de  40  serotipos.  Este

ambio  metodológico  puede  haber  contribuido  a  la  reduc-
ión  significativa  en  los  casos  de  ENI  causados  por  serotipos
o  incluidos  en  el  ensayo.
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Tabla  3  Distribución  de  casos  de  ENI  por  serotipo

Serotipo  Período  pre-VNC13  Período  VNC13

Casos,  n  (%)  Incidenciaa Casos,  n  (%)  Incidenciaa Cambio,  %  (IC  95)  p-valor

Serotipos  incluidos  en  la  vacuna  VNC13,  n  (%)
3 37  (12,5)  10,4  35  (20,7)  6,9  −34%  (−59%  a  0%)  0,041
1 62  (20,9)  17,4  19  (11,2)  3,7  −79%  (−88%  a  −64%)  <  0,001
19A 47  (15,8)  13,2  16  (9,5)  3,1  −77%  (−87%  a  −58%)  <  0,001
7FA 21  (7,1)  5,9  3  (1,8)  0,5  −90%  (−98%  a  −67%)  <  0,001
5 9  (3)  2,5  0  (0)  0  −−  <  0,001
6A/C 6  (2,0) 1,6  2  (0,6)  0,3  −77%  (−96%  a  10%)  0,026
19F 9  (3) 2,5  4  (2,4) 0,7  −69%  (−90%  a  0%)  0,020
14 12  (4,0) 3,3  14  (8,3) 2,7  −18%  (−63%  a  70%) 0,307
6B/D 0  (0)  0  2  (1,2)  0,3  −−  0,118
18C/B 1  (0,3)  0,2  1  (0,6)  0,1  −30%  (−96%  a  1000%)  0,401
9V/A 2  (0,7)  0,5  2  (1,2)  0,3  −30%  (−91%  a  390%)  0,361
23F 3  (1)  0,8  1  (0,6)  0,1  −77%  (−98%  a  120%)  0,085
4 0  (0)  0  1  (0,6)  0,1  −−  0,200

Serotipos no  incluidos  en  la  vacuna  VNC13,  n  (%)
10A 2  (0,7)  0,5  6  (3,6)  1,1  110%  (−58%  a  940%)  0,17
24F 1  (0,3)  0,3  4  (2,4)  0,8  180%  (−70%  a  2410%)  0,17
11A 0  (0)  0  4  (2,4)  0,8  −−  0,04
33F 0  (0)  0  2  (1,2)  0,4  −−  0,11
24A 1  (0,3)  0,2  2  (1,2)  0,4  40%  (−88%  a  1452%)  0,38
23B 3  (1)  0,8  3  (1,8)  0,6  −30%  (−86%  a  248%)  0,33
15A 2  (0,7)  0,5  2  (1,2)  0,4  −30%  (−91%  a  399%)  0,36
15C 1  (0,3)  0,3  1  (0,6)  0,2  −30%  (−96%  a  1000%)  0,40
22F 1  (0,3)  0,3  2  (1,2)  0,4  40%  (−88%  a  1452%)  0,38
38 1  (0,3)  0,3  2  (1,2)  0,4  40%  (−88%  a  1452%)  0,38
12F/A/44/46  0  (0)  0  3  (1,8)  0,6  −−  0,07
6C 0  (0)  0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
8 0  (0)  0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
13 0  (0)  0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
15B 0  (0) 0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
16F 0  (0)  0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
31 0  (0) 0  2  (1,2)  0,4  −−  0,11
27 0  (0) 0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
25F 0  (0) 0  1  (0,6) 0,2  −−  0,20
35B 0  (0) 0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
24 0  (0)  0  2  (1,2)  0,4  −−  0,11
9V/A 0  (0)  0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
6A/C 0  (0)  0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
33AF/37 0  (0)  0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
35F 0  (0)  0  1  (0,6)  0,2  −−  0,20
24B 1  (0,3)  0,3  0  (0)  0  −−  0,11
28 1  (0,3)  0,3  0  (0)  0  −−  0,11

Serotipos incluidos  en  el  ensayo,  n  (%)
SNIE 74  (24,9)  20,7  24  (14,2)  4,7  −78%  (−86%  a  −64%)  0,00

ENI: enfermedad neumocócica invasiva; IC 95: intervalo de confianza del 95%; SNIE: serotipo no incluido en ensayo de serotipificación;
resal

E
o
m
c

c
l

VNC13: vacuna neumocócica conjugada 13-valente. En negrita se 

a Número de casos por 100.000 habitantes.

En  conclusión,  en  el  período  VNC13  la  incidencia  de  la
NI  disminuyó  en  ausencia  de  reemplazo  de  serotipos.  Se
bservaron  cambios  en  las  características  epidemiológicas  y

anifestaciones  clínicas,  con  un  aumento  proporcional  de

asos  en  pacientes  con  factores  de  riesgo  y  un  aumento  de
t
m

7

tan las variables con significancia estadística.

asos  de  neumonía  necrotizante,  que  requirieron  ingreso  en
a  UCI  y ventilación  mecánica  con  mayor  frecuencia.

Ahora  queda  analizar  lo  que  ocurrirá  en  los  próximos  años

ras  la  inclusión  de  la  VNC13  en  el  calendario  vacunal  siste-
ático  de  Cataluña  desde  julio  de  2016.
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Tabla  4  Distribución  de  los  serotipos  más  frecuentes  según  la  evolución  clínica

Resultado  Serotipo  Pacientes,  n  (%)  Resultado  Serotipo  Pacientes,  n  (%)

Ingreso  en  la  UCI
n =  79

19A  13  (16,4)  Sin  ingreso  en  la
UCI
n =  387

1  77  (19,8)

3 12  (15,1)  3  60  (15,5)
7F 5  (6,3)  19A  50  (12,9)
19F 4  (5,0)  14  23  (5,9)
1 4  (5,0)  7FA  9  (2,3)

Ventilación mecánica
n =  12

3  4  (33,3)  Sin  ventilación
mecánica
n  =  454

1  81  (17,8)

7F 1  (8,3) 3  68  (15)
19A 1  (8,3)  19A  62  (13,7)
11A 1  (8,3)  14  25  (5,5)
14 1  (8,3)  19F  12  (2,6)

Estancia prolongada  >  14
días
n =  95

3  26  (27,4)  Estancia  <  14  días
n =  371

1  71  (19,1)

19A 16  (16,8)  19A  47  (12,7)
1 10  (10,5)  3  46  (12,4)
7F 5  (5,3)  14  21  (5,7)
14 5  (5,3)  19F  10  (2,7)

Complicaciones
n =  324

3  66  (20,7)  Sin  complicaciones
n  =  142

19A  20  (14,1)

1 66  (20,7)  1  14  (9,9)
19A 43  (13,3) 19F  10  (7,0)
14 19  (5,9)  14  7  (4,9)
7FA 10 (3,1) 10A  6  (4,2)

Secuelas tras  el  alta
n  =  48

3  10  (20,8)  Sin  secuelas
n  =  418

1  79  (18,8)

19A 6  (12,5)  3  62  (14,8)
7FA 3  (6,2)  19A  56  (13,3)
14 3  (6,2)  14  22  (5,2)
7F 3  (6,2)  19F  12  (2,8)

UCI: unidad de cuidados intensivos. En negrita se resaltan las variables con significancia estadística.

Tabla  5  Susceptibilidad  a  los  antimicrobianos  de  208  cepas  neumocócicas  invasivas

Período  pre-VNC13  Período  VNC13  p-valor

Realización  de  antibiograma,  n  (%)  125  (39,2)  83  (47,7)  0,08
Susceptibilidad  antibióticaa

Penicilina,  CMI,  media  ±  DE  (�g/ml) 0,42  ±  0,79  0,55  ±  1,15  0,33
Resistencia a  la  penicilina,  n  (%)  41  (34,5)  41  (47,1)  0,06
Cefotaxima,  CMI,  media  ±  DE  (�g/ml)  0,26  ±  0,41  0,42  ±  1  0,12
Resistencia a  la  cefotaxima,  n  (%)  2  (1,7)  5  (5,7)  0,11

NC13
 de 2

F

T
D
P
C
l
(

C

J
l

CMI: concentración mínima inhibitoria; DE: desviación estándar; V
a Susceptibilidad definida mediante los puntos de corte del CLSI
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: vacuna neumocócica conjugada 13-valente.
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