
Prevalence of serotypes causing invasive 
pneumococcal disease in the region of 
Tarragona, Spain, 2006-2009: vaccine-
serotype coverage for the distinct 
antipneumococcal vaccine formulations

ABSTRACT

Background. Pneumococcal infections remain a major 
health problem worldwide. This study analysed the distribution 
of distinct Streptococcus pneumoniae serotypes causing inva-
sive pneumococcal disease (IPD) among all-age population in 
the region of Tarragona (Spain) throughout 2006-2009.

Methods. An amount of 237 strains were evaluated, 
of which 203 (85.7%) were isolated from blood cultures, 14 
(5.9%) from pleural fluids, 13 (5.5%) from CSF samples and 7 
(3%) from other sterile sites. Forty-seven cases (19.8%) were 
children ≤14 years, 94 (39.7%) were patients 15-64 years and 
96 (40.5%) were patients ≥65 years.

Results. Seven serotypes (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14 and 19A) 
caused almost two thirds (63.3%) of cases among all-age pa-
tients. Serotype 1 was the most common serotype among chil-
dren (44.7%) and among people 15-64 years (21.3%), whereas 
serotype 19A was the most common among people ≥65 years 
(12.5%).Among all-age population, serotype-vaccine cover-
age for the distinct pneumococcal polysaccharide vaccine 
(PPV) and conjugate vaccines (PCVs) were 17.3% for the PCV7, 
49.8% for the PCV10, 73% for the PCV13 and 80.2% for the 
PPV23 (p<0.001). Among children, vaccine-serotype coverage 
was 23.4% for the PCV7, 72.3% for the PCV10 and 83% for the 
PCV13. Among people ≥65 years, vaccine-serotype coverage 
was 62.5% for the PCV13 and 68.8% for the PPV23.

Conclusion. A considerable proportion of IPD cases 
among our population would not be covered by the current 
pneumococcal vaccines.

RESUMEN

Introducción. Las infecciones neumocócicas representan 
un importante problema de salud. El presente estudio anali-
zó la distribución de los distintos serotipos de Streptococcus 
pneumoniae causantes de enfermedad neumocócica invasiva 
(ENI) en la región de Tarragona durante 2006-2009.

Métodos. Se evaluaron 237 cepas, de las cuales 203 
(85,7%) correspondían a hemocultivos, 14 (5,9%) a líquido 
pleural, 13 (5,5%) a líquido cefalorraquídeo y 7 (3%) a otros 
fluidos/tejidos. Cuarenta y siete muestras (19,8%) pertene-
cían a niños ≤14 años, 94 (39,7%) a personas 15-64 años y 96 
(40,5%) a personas ≥65 años.

Resultados. Siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14 y  19A) 
supusieron casi dos tercios (63,3%) del total de serotipos iden-
tificados en pacientes de cualquier edad. El serotipo 1 fue el 
más común entre los niños (44,7%) y  personas 15-64 años 
(21,3%), mientras que el serotipo 19A fue el más común entre 
las personas ≥65 años (12,5%). Entre la población general, la 
cobertura de serotipos para las distintas vacunas antineumo-
cócicas polisacárida (VNP) y conjugadas (VNC) fue del 17,3% 
para la VNC7, del 49,8% para la VNC10, del 73% para la VNC13 
y del 80,2% para la VNP23 (p<0.001). Entre los niños, las co-
berturas serotípicas fueron del 23,4% para la VNC7, del 72,3% 
para la VNC10 y del 83% para la VNC13. Entre las personas 
>65 años, la cobertura serotípica  fue del 62,5% para la VNC13 
y del 68,8% para la VNP23.

Conclusión. Una considerable proporción de los casos de 
ENI en nuestra población no estarían cubiertos por ninguna de 
las actuales vacunas.
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dencia y distribución de serotipos causantes de ENI en la po-
blación general del área de Tarragona durante el cuatrienio 
2006-2009 (periodo inmediatamente anterior a la introduc-
ción de las nuevas vacunas conjugadas),  así como la cobertura 
serotípica para cada una de las distintas formulaciones vacu-
nales.

PACIENTES Y MÉTODOS 

Estudio clínico epidemiológico de base poblacional que 
incluyó todos los casos de enfermedad neumocócica invasi-
va (ENI) ocurridos durante 2006-2009 entre la población de 
cualquier edad asignada a alguna de las 19 Áreas Básicas de 
Salud (ABS) emplazadas en la región de Tarragona (comarcas 
del Tarragonès, Alt Camp y Baix Penedès), con una población 
total de 337.289 habitantes al inicio del estudio19.

El área de estudio incluye dos hospitales públicos/concer-
tados de referencia (Hospital  Universitario Joan XXIII y Hospi-
tal  Santa Tecla) que cuentan con sendos servicios de Labora-
torio y Microbiología que realizan las analíticas y cultivos tanto 
de los pacientes hospitalizados como ambulatorios correspon-
dientes a las 19 ABS de las tres comarcas de estudio. El estudio 
fue aprobado por el Comité Ético de Investigaciones Clínicas 
del Institut Català de la Salut (CEIC IDIAP Jordi Gol P13/76) y 
fue realizado conforme a los principios  generales para estudi-
os observacionales fijados por la institución.

Se consideraron como casos todos aquellos episodios de 
ENI (cuadros infecciosos en los que se identificó al S. pneumo-
niae como agente causal tras su aislamiento de la sangre o de 
un líquido corporal normalmente estéril como, p.ej. peritoneal, 
pleural, cefalorraquídeo o sinovial) ocurridos desde 01/01/2006 
a 31/12/2009 en personas de cualquier edad residentes en el 
área de estudio.

Los códigos diagnósticos CIE-9 (Clasificación Internacional 
de Enfermedades, 9ª revisión) del Conjunto Mínimo Básico de 
Datos (CMBD) de altas hospitalarias/urgencias de los dos hos-
pitales de referencia fueron utilizados para identificar inicial-
mente la ocurrencia de posibles casos de infección neumocóci-
ca (códigos 038.2, 041.2, 320.1, 481, 510.9, 567.1 y 711.0). Adi-
cionalmente, los registros específicos de Microbiología de los 
dos laboratorios de referencia del ámbito del estudio fueron 
también revisados  para identificar posibles casos de ENI no 
detectados en los diagnósticos de altas hospitalarias/urgencias. 
Todos los presuntos casos de ENI inicialmente identificados 
fueron posteriormente validados mediante revisión de la histo-
ria clínica (por parte de dos investigadores médicos que confir-
maron el diagnóstico clínico y microbiológico y clasificaron los 
casos en función de la forma de presentación clínica de la ENI).

 La identificación y aislamiento de S. pneumoniae fue re-
alizada mediante técnicas microbiológicas estándar en los dos 
laboratorios de referencia del área de estudio. Las cepas fueron 
enviadas para serotipaje al Laboratorio Nacional de Referencia 
de Neumococcos del Instituto de Salud Carlos III (Majadahon-
da, Madrid) donde fueron serotipadas mediante reacción de 
Quellung20.

INTRODUCCIÓN

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae 
son  un importante problema de salud en todo el mundo. La 
enfermedad neumocócica puede abordarse desde dos frentes: 
inmunización activa y antibioterapia específica. La antibi-
oterapia específica no ha logrado ser totalmente satisfactoria 
porque no se ha conseguido disminuir la mortalidad en los 3 
primeros días de enfermedad, y además el porcentaje de neu-
mococos resistentes a antibióticos de uso habitual ha aumen-
tado en los últimos años1.

En cuanto a la vacunación, la existencia de más de 90 
distintos serotipos de S. pneumoniae ha complicado mu-
cho la obtención de una vacuna plenamente eficaz2. Hasta la 
pasada década, solo se disponía de una vacuna neumocócica 
polisacárida tricosavalente (VNP23) para su uso en la práctica 
clínica, siendo esta vacuna recomendada para los adultos de 
edad avanzada y/o alto riesgo3.

Puesto que la VNP23 no es  inmunógena en niños pe-
queños (grupo de alto riesgo para la infección neumocócica), 
en el año 2000 se comercializó en USA una vacuna neumocóci-
ca conjugada heptavalente (VNC7) para uso infantil4. La VNC7 
(que cubría el 90% de los serotipos causantes de enfermedad 
neumocócica invasiva (ENI) en los niños americanos cuando la 
vacuna fue desarrollada) proporcionó inicialmente excelentes 
resultados, observándose importantes reducciones en la inci-
dencia de  infecciones causadas por serotipos vacunales no só-
lo entre los niños vacunados sino también, mediante un efecto 
indirecto  por inmunidad de grupo, entre la población no vacu-
nada5,6. Posteriormente se observó  un fenómeno de reemplazo 
de serotipos, con aparición de algunos serotipos emergentes7,8, 
y dos nuevas vacunas conjugadas incorporando progresiva-
mente más serotipos (VNC10 y VNC13) fueron comercializadas 
en 2009 y 2010, respectivamente,  para reemplazar a la “vieja” 
VNC7 en la inmunización infantil9,10. Más recientemente, con-
siderando buenos datos de inmunogenicidad observados en 
adultos, la nueva VNC13 fue también aprobada en 2012 para 
su uso en adultos de alto riesgo11.

En España, diferentes estudios realizados durante la pasa-
da década reportaron también cambios en la incidencia y dis-
tribución de serotipos causantes de ENI tanto entre los niños 
como entre los adultos12-16. En la actualidad dada la probable 
aparición de efectos similares a los observados tras la intro-
ducción de la pionera VNC7, con la finalidad de monitorizar y 
comparar la evolución de los datos de incidencia y distribución 
de serotipos en los próximos años, es importante disponer de 
datos fiables y válidos sobre la epidemiología de las infecciones 
neumocócicas en la etapa previa a la introducción de las nue-
vas vacunas conjugadas. De hecho un reciente estudio evalu-
ando la prevalencia de serotipos causantes de ENI en adultos 
de seis países ha reportado un incremento en el diferencial de 
cobertura serotípica entre la VNC13 y la VNP23 en los últimos 
años17 y similar tendencia ha sido también reportada en nues-
tro país18.

El presente estudio tiene como objetivo describir la inci-
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de otros fluidos/tejidos (dos líquidos articulares, dos líqui-
dos peritoneales, una muestra de orina, una muestra pro-
cedente de un absceso muscular y una biopsia pulmonar).

Con respecto al tipo de presentación clínica de la ENI, 
97 (40,9%) de los 237 casos se presentaron como bacter-
iemias primarias (no focales), 96 (40,5%) como neumonías 
bacteriémicas, 14 (5,9%) como neumonías con derrame 
pleural/empiema, 13 (5,5%) como meningitis, 11 (4,6%) 
como sepsis y 6 (2,5%) como otros síndromes clínicos (dos 
artritis, dos peritonitis, una pielonefritis y un absceso mus-
cular). La tabla 1 muestra la distribución de los 237 casos 
serotipados en función del estrato  etario y la forma de pre-
sentación clínica de la ENI.

Distribución de serotipos y coberturas para las dis-
tintas formulaciones vacunales. Globalmente, consider-
ando la población de cualquier edad, los serotipos identifi-
cados fueron: serotipo 1 en 45 casos (19%); 7F y 19A en 25 
casos (10,5%) cada uno; serotipos 3 y 14 en 17 casos (7,2%) 
cada uno; 6A en 13 casos (5,5%); 12F en ocho  casos (3,4%); 
serotipos 5 y 8 en  siete casos (3%) cada uno; serotipos 6B, 
9N y 9V en seis casos (2,5%) cada uno; serotipos 16F, 19F, 

23B y 38 en 
cinco casos 
(2,1%) cada 
uno; serotipo 
31 en cuatro 
casos (1,7%); 
serotipos 4 y 
23A en tres 
casos (1,3%) 
cada uno; 
serotipos 
11A, 15C, 
18C, 22F, 
23F, 24F y 

33F en dos casos (0,8%) cada uno; serotipos 10A, 10B, 15A, 
15B, 17F, 21, 25, 34, 35B, 35F y 37 en un caso (0,4%) cada uno.

La tabla 2 muestra la distribución de los 237 serotipos 
identificados en los tres estratos etarios analizados. En la po-
blación pediátrica predominó largamente el serotipo 1 con 
21 casos (44,7%), seguido de los serotipos 14 con  ocho casos 
(17%) y 19A con  cinco  casos (10,6%). Entre las personas de 
15-64 años el serotipo más frecuente fue también el serotipo 
1 con veinte casos (21,3%), seguido del serotipo 7F en doce  
casos (12,8%) y de los serotipos 3 y 19A con ocho casos (8,5%) 
cada uno. En la población ≥65 años el serotipo más común fue 
el 19A con doce casos (12,5%), seguido del 7F con once  casos 
(11,5%), el serotipo 3 con  nueve casos (9,4%), el 6A con ocho 
casos (8,3%) y el serotipo 14 con seis casos (6,3%).

Considerando toda la población, 41 (17,3%) de los casos 
estuvieron causados por serotipos incluidos en la VNC7, 118 
(49,8%) fueron serotipos incluidos en la VNC10, 173 (73,0%) 
en la VNC13 y 190 (80,2%) en la VNP23. La tabla 3 muestra la 
cobertura serotípica observada para cada una de las diferentes 
formulaciones de vacuna antineumocócica, de forma discrimi-

Se calculó la prevalencia de infecciones causadas por se-
rotipos incluidos en la VNC7 (tipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 
23F), en la VNC10 (tipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F), 
en la VNC13 (tipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F 
y 23F) y en la VNP23 (tipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F). Chi 
cuadrado y test exacto de Fisher fueron usados en  la com-
paración de proporciones, considerándose diferencias sig-
nificativas si  p<0.05 (bilateral).

RESULTADOS

Características de los casos y origen de las muestras. 
Se  observaron un total de 286 episodios de  ENI entre la po-
blación del área  de estudio, de los que 191 (66,8%) ocurrieron 
en varones y 95 (33,2%) en mujeres. Se identificó el serotipo 
responsable en 237 casos, de los que 47 (19,8%) correspond-
ieron a niños de 0-14 años, 94 (39,6%) a personas de 15-64 
años y 96 (40,5% a personas ≥65 años. De las 237 cepas serot-
ipadas, 203 (85,7%) procedían de  hemocultivos, 14 (5,9%) de  
líquido pleural, 13 (5,4%) de líquido cefalorraquídeo y 7 (2,9%) 

Síndrome clínico

≤14 años

N=47

n (%)

15-64 años

N=94

n (%)

≥ 65 años

N=96

n (%)

p

Neumonía bacteriémica 13  (27,7) 38 (40,4) 45 (46,9) 0,089

Empiema 5 (10,6) 6 (6,4) 3 (3,1) 0,195

Meningitis 2 (4,3) 5 (5,3) 6 (6,3) 0,882

Sepsis 0 (0) 3 (3,2) 8 (8,3) 0,058

Bacteriemia no focal 27 (57,4) 38 (40,4) 32 (33,3) 0,021

Otros síndromesa 0 (0) 4 (4,3) 2 (2,1) 0,296

a En población de 15-64 años incluye un caso de peritonitis, una artritis , una pielo-
nefritis y un absceso muscular. En población ≥65 años incluye un caso de peritonitis 
y una artritis.

Grupo edad

Tabla 1  Distribución de los  casos de enfermedad 
neumocócica invasiva (N=237) según 
síndrome clínico y estratos etarios.

Tabla 2  Distribución de los 237 serotipos identificados según grupos de edad de los pacientes.

Grupo de edad Serotipos (nº casos)a

≤14 años (n=47) 1 (21), 7F (2), 9N, 14 (8), 12F (2), 15C (2), 18C, 19A (5), 19F, 22/22F, 23F, 34, 35B.  

15-64 años (n=94) 1 (20), 3(8), 4(3), 5 (5), 6A (5), 6B (3), 7F (12), 8 (5), 9N, 9V (4), 12F (4), 14(3), 15B, 16/16F (2), 18C, 19A (8), 19F, 21, 
23A, 23B (2), 23F , 25, 31, 33F. 

≥65 años (n=96) 1 (4), 3 (9), 5 (2), 6A (8), 6B (3), 7F (11), 8 (2), 9N (4), 9V (2), 10A, 10B, 11/11F (2), 12F (2), 14 (6), 15A, 16/16F (3), 17F, 
19A (12), 19F (3), 22F, 23A (2), 23B (3), 24F (2), 31 (3), 33F, 35F, 37, 38 (5).

aEl número entre paréntesis indica el número de casos en los que un  serotipo específico fue identificado en cada grupo de edad.
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cados en nuestra población. Entre los niños el 
serotipo más frecuente fue el 1, seguido del 
19A. Entre las personas ≥65 años el serotipo 
más prevalente fue el 19A seguido del 7F. Estos 
tres serotipos (ninguno de ellos incluidos en la 
inicial VNC7) han sido también reportados en 
otros estudios como serotipos emergentes tras 
la introducción de la VNC712-16,20,21.

El incremento en la incidencia de serotipos 
no incluidos en la VNC7 durante la pasada déca-
da es generalmente atribuido al uso de la vacu-
na, aunque debe reconocerse que podría ser un 
fenómeno multifactorial22.  Durante esos años, 
en general se ha observado un descenso en la 
incidencia de sepsis y meningitis neumocóci-
cas pero distintos estudios han reportado un 
aumento de casos de neumonía y empiema 
(principalmente por los serotipos 1 y 19A)13,23. El 
serotipo 19A se ha reportado también asociado 
con la presencia de resistencia o sensibilidad re-

ducida a múltiples antibióticos12,24. De acuerdo con dos estudi-
os previos realizados por nuestro grupo14,15, este serotipo causó 
sólo  el 3,9% de todos los casos de ENI en nuestra área durante 
2002-2005 (11% en los niños y  2% en los adultos).

Resaltamos la baja proporción de casos de ENI causados 
por VNC7 serotipos, tanto entre los niños como en los adultos, 
lo cual sugiere que la introducción de la VNC7 en nuestro ámb-
ito como vacunación infantil rutinaria, pese a alcanzarse sólo 
coberturas intermedias al no estar financiada públicamente25, 
tuvo un impacto directo reduciendo la incidencia de ENI por 
serotipos vacunales entre los niños y, tal como se ha descri-
to también previamente6, un efecto indirecto (vía inmunidad 
de grupo) reduciendo la circulación de los serotipos vacunales 
también entre los adultos.

En relación al serotipo 6A (incluido en la VNC13 pero 
no en la VNP23), que representó el 5,5% del total de seroti-
pos identificados en nuestro estudio (8,3% en población ≥65 
años), debemos señalar que algunos de los casos atribuidos a 
ese serotipo podrían en realidad ser debidos al recientemente 
descubierto serotipo 6C (indistinguible por entonces del 6A 
mediante la clásica reacción de Quellung)26.

Resaltamos la considerable  proporción de casos totales 
de ENI  causados por serotipos no incluidos en ninguna vacu-
na, proporción que ascendió a una cuarta parte de los casos en 
el grupo de personas ≥65 años (principal subgrupo diana de 
la vacunación en adultos). Entre estos serotipos no vacunales, 
destacamos la relativamente alta frecuencia de los serotipos 
16F, 23B y 38 (con cinco casos cada uno en nuestro estudio). 
Estos serotipos, juntamente con el 6C y/o otros que pudieran 
emerger, deberían ser especialmente monitorizados y consid-
erados en  el desarrollo de posibles futuras vacunas.

Los  estudios españoles sobre la incidencia de enferme-
dad neumocócica tras la introducción de la vacunación an-
tineumocócica en nuestro país han reportado resultados dis-
pares12-15, 20, 27-34. En un estudio del Laboratorio de Referencia 

nada para cada uno de los tres estratos de edad.

Entre los niños sólo un  23,4% de las ENI fueron causadas 
por alguno de los serotipos contenidos en la VNC7, mientras 
que la cobertura serotípica  fue del 72,3% para la VNC10 y del 
83% para la VNC13 (incremento atribuible exclusivamente a la 
presencia del serotipo 19A puesto que en nuestro estudio no 
se observó ningún caso de ENI infantil causado por los seroti-
pos 3 y/o 6A.

Entre los adultos, la cobertura de serotipos ascendió a un 
78,7% para la VNC13 y un  86,2% para la VNP23 en el grupo 
etario de 15-64 años, mientras que fue de un 62,5% para la 
VNC13 y un 68,8% para la VNP23 en el subgrupo de 65 o más 
años.

DISCUSION 

El presente estudio analizó la incidencia y distribución de 
serotipos causantes de ENI en tres comarcas de Tarragona du-
rante 2006-2009, periodo que abarca los últimos años en los 
que la vacuna infantil VNC7 estuvo comercializada e incluye 
el cuatrienio inmediatamente anterior a la introducción de las 
nuevas VNC10 y VNC13 (introducidas en enero y junio 2010, 
respectivamente)9,10.

En nuestro estudio, siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14 y  
19A) representaron casi dos tercios (63,3%) del total de seroti-
pos identificados en pacientes de cualquier edad. A destacar 
que cinco de ellos (1, 3, 6A, 7F y 19A) no se encontraban in-
cluidos en la formulación de la VNC7 (única vacuna conjuga-
da comercializada entre 2001 y 2009), que tres de ellos (3, 6A 
y 19A) tampoco están incluidos en la VNC10, que la VNC13 
contiene los siete serotipos mencionados, y que la VNP23 sólo 
contiene seis de ellos (puesto que no incluye el serotipo 6A).

Tres serotipos (1,7F y 19A) aparecen como los más prev-
alentes, sumando casi el 40% del total de serotipos identifi-

Tabla 3  Distribución de los serotipos causantes de enfermedad 
neumocócica invasiva según serotipos incluidos en las 
distintas formulaciones vacunales.

Serotipos

≤14 años

N=47

n (%)

15-64 años

N=94

n (%)

≥65 años

N=96

n (%)

p

Total

N=237

n (%)

VNC7 11   (23,4) 16 (17,0) 14   (14,6) 0,422 41 (17,3)

VNC10 34   (72,3) 53 (56,4) 31   (32,3) <0,001 118 (49,8)

VNC13 39   (83,0) 74  (78,7) 60   (62,5) 0,009 173  (73,0)

VNP23 43  (91,5) 81  (86,2) 66   (68,8) 0,001 190 (80,2)

No VNC13 8 (17,0) 20 (21,3) 36 (37,5) 0,009 64 (27,0)

No VNP23 4 (8,5) 13 (13,8) 30 (31,2) 0,001 47 (19,8)

No VNC13 y no VNP23 4 (8,5) 8 (8,5) 22 (22,9) <0,001 34 (14,3)

Nota: VNC, vacuna neumocócica conjugada; VNP, vacuna neumocócica polisacárida.

Grupo edad
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mentada con la VNP23 en grupos de especial riesgo y siempre 
que no se produzca un fuerte fenómeno de reemplazo de sero-
tipos en los próximos años). Resaltamos, no obstante, que una 
considerable proporción de casos de ENI en niños y adultos 
no estarían cubiertos por las actuales vacunas, lo cual subraya 
la necesidad de desarrollar vacunas de nueva tecnología que 
puedan ofrecer protección total frente al neumococo35, inde-
pendientemente del serotipo o polisacárido capsular.
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