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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones neumococicas representan
un importante problema de salud. El presente estudio anali-
70 la distribucion de los distintos serotipos de Streptococcus
pneumoniae causantes de enfermedad neumocdcica invasiva
(ENI) en la region de Tarragona durante 2006-2009.

Métodos. Se evaluaron 237 cepas, de las cuales 203
(85,7%) correspondian a hemocultivos, 14 (5,9%) a liquido
pleural, 13 (5,5%) a liquido cefalorraquideo y 7 (3%) a otros
fluidos/tejidos. Cuarenta y siete muestras (19,8%) pertene-
cian a nifos <14 afos, 94 (39,7%) a personas 15-64 afos y 96
(40,5%) a personas >65 afos.

Resultados. Siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14y 19A)
supusieron casi dos tercios (63,3%) del total de serotipos iden-
tificados en pacientes de cualquier edad. El serotipo 1 fue el
mas comun entre los ninos (44,7%) y personas 15-64 afios
(21,3%), mientras que el serotipo 19A fue el mas comun entre
las personas >65 afnos (12,5%). Entre la poblacion general, la
cobertura de serotipos para las distintas vacunas antineumo-
cocicas polisacarida (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 nifios, las co-
berturas serotipicas fueron del 23,4% para la VNC7, del 72,3%
para la VNC10 y del 83% para la VNC13. Entre las personas
>65 afos, la cobertura serotipica fue del 62,5% para la VNC13
y del 68,8% para la VNP23.

Conclusion. Una considerable proporcion de los casos de
ENI en nuestra poblacion no estarian cubiertos por ninguna de
las actuales vacunas.
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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.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae
son un importante problema de salud en todo el mundo. La
enfermedad neumococica puede abordarse desde dos frentes:
inmunizacion activa y antibioterapia especifica. La antibi-
oterapia especifica no ha logrado ser totalmente satisfactoria
porque no se ha conseguido disminuir la mortalidad en los 3
primeros dias de enfermedad, y ademas el porcentaje de neu-
mococos resistentes a antibioticos de uso habitual ha aumen-
tado en los ultimos afios'.

En cuanto a la vacunacion, la existencia de mas de 90
distintos serotipos de S. pneumoniae ha complicado mu-
cho la obtencién de una vacuna plenamente eficaz’. Hasta la
pasada década, solo se disponia de una vacuna neumocacica
polisacarida tricosavalente (VNP23) para su uso en la practica
clinica, siendo esta vacuna recomendada para los adultos de
edad avanzada y/o alto riesgo®.

Puesto que la VNP23 no es inmundgena en nifios pe-
quenos (grupo de alto riesgo para la infeccion neumocdcica),
en el afio 2000 se comercializd en USA una vacuna neumococi-
ca conjugada heptavalente (VNC7) para uso infantil*. La VNC7
(que cubria el 90% de los serotipos causantes de enfermedad
neumocacica invasiva (ENI) en los nifios americanos cuando la
vacuna fue desarrollada) proporciond inicialmente excelentes
resultados, observandose importantes reducciones en la inci-
dencia de infecciones causadas por serotipos vacunales no so-
lo entre los nifios vacunados sino también, mediante un efecto
indirecto por inmunidad de grupo, entre la poblacion no vacu-
nada®®. Posteriormente se observd un fenomeno de reemplazo
de serotipos, con aparicion de algunos serotipos emergentes’®,
y dos nuevas vacunas conjugadas incorporando progresiva-
mente mas serotipos (VNC10 y VNC13) fueron comercializadas
en 2009 y 2010, respectivamente, para reemplazar a la "vieja"
VNC7 en la inmunizacion infantil®'°. Mas 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 riesgo''.

En Espafa, diferentes estudios realizados durante la pasa-
da década reportaron también cambios en la incidencia y dis-
tribucion de serotipos causantes de ENI tanto entre los nifios
como entre los adultos™ 6. En la actualidad dada la probable
aparicion de efectos similares a los observados tras la intro-
duccion de la pionera VNC7, con la finalidad de monitorizar y
comparar la evolucion de los datos de incidencia y distribucion
de serotipos en los proximos afos, es importante disponer de
datos fiables y validos sobre la epidemiologia de las infecciones
neumocdcicas en la etapa previa a la introduccion de las nue-
vas vacunas conjugadas. De hecho un reciente estudio evalu-
ando la prevalencia de serotipos causantes de ENI en adultos
de seis paises ha reportado un incremento en el diferencial de
cobertura serotipica entre la VNC13 y la VNP23 en los ultimos
afos' y similar tendencia ha sido también reportada en nues-
tro pais™.

El presente estudio tiene como objetivo describir la inci-

dencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la po-
blacion general del drea de Tarragona durante el cuatrienio
2006-2009 (periodo inmediatamente anterior a la introduc-
cion de las nuevas vacunas conjugadas), asi como la cobertura
serotipica para cada una de las distintas formulaciones vacu-
nales.

PACIENTES Y METODOS

Estudio clinico epidemioldgico de base poblacional que
incluyod todos los casos de enfermedad neumococica invasi-
va (ENI) ocurridos durante 2006-2009 entre la poblacion de
cualquier edad asignada a alguna de las 19 Areas Basicas de
Salud (ABS) emplazadas en la region de Tarragona (comarcas
del Tarragonés, Alt Camp y Baix Penedés), con una poblacion
total de 337.289 habitantes al inicio del estudio™.

El area de estudio incluye dos hospitales publicos/concer-
tados de referencia (Hospital Universitario Joan XXIII'y Hospi-
tal Santa Tecla) que cuentan con sendos servicios de Labora-
torio y Microbiologia que realizan las analiticas 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 Etico de Investigaciones Clinicas
del Institut Catald de la Salut (CEIC IDIAP Jordi Gol P13/76) y
fue realizado conforme a los principios generales para estudi-
o0s observacionales fijados por la institucion.

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

Los codigos diagnosticos CIE-9 (Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 92 revision) del Conjunto Minimo Bésico 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 infeccion neumocdci-
ca (codigos 038.2,041.2,320.1, 481, 510.9, 567.1 y 711.0). Adi-
cionalmente, los registros especificos de Microbiologia de los
dos laboratorios de referencia del ambito del estudio fueron
también revisados para identificar posibles casos de ENI no
detectados en los diagnosticos de altas hospitalarias/urgencias.
Todos los presuntos casos de ENI inicialmente identificados
fueron posteriormente validados mediante revision de la histo-
ria clinica (por parte de dos investigadores médicos que confir-
maron el diagnostico clinico y microbioldgico vy clasificaron los
casos en funcion de la forma de presentacion clinica de la ENI).

La identificacion y aislamiento de S. pneumoniae fue re-
alizada mediante técnicas microbiologicas estandar en los dos
laboratorios de referencia del area de estudio. Las cepas fueron
enviadas para serotipaje al Laboratorio Nacional de Referencia
de Neumococcos del Instituto de Salud Carlos Ill (Majadahon-
da, Madrid) donde fueron serotipadas mediante reaccion de
Quellung®.
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Tabla 1 Distribucion de los casos de enfermedad
neumocacica invasiva (N=237) segtin

sindrome clinico y estratos etarios.

de otros fluidos/tejidos (dos liquidos articulares, dos liqui-
dos peritoneales, una muestra de orina, una muestra pro-
cedente de un absceso muscular y una biopsia pulmonar).

Grupo edad
<14 afos 15-64 afios 265 afios
Sindrome clinico N=47 N=94 N=96 p
n (%) n (%) n (%)
Neumonia bacteriémica 13 (27,7) 38 (40,4) 45 (46,9) 0,089
Empiema 5(10,6) 6(6,4) 3(31) 0,195
Meningitis 2(43) 5(53) 6 (6,3) 0,882
Sepsis 0(0) 3(32) 8(8,3) 0,058
Bacteriemia no focal 27 (57.4) 38 (40,4) 32 (333) 0,021
Otros sindromes? 0(0) 4(43) 2(2.1) 0,296

Con respecto al tipo de presentacion clinica de la ENI,
97 (40,9%) de los 237 casos se presentaron como bacter-
iemias primarias (no focales), 96 (40,5%) como neumonias
bacteriémicas, 14 (59%) como neumonias con derrame
pleural/fempiema, 13 (5,5%) como meningitis, 11 (4,6%)
como sepsis y 6 (2,5%) como otros sindromes clinicos (dos
artritis, dos peritonitis, una pielonefritis y un absceso mus-
cular). La tabla 1 muestra la distribucion de los 237 casos
serotipados en funcion del estrato etario y la forma de pre-
sentacion clinica de la ENI.

Distribucion de serotipos y coberturas para las dis-
tintas formulaciones vacunales. Globalmente, consider-
ando la poblacion de cualquier edad, los serotipos identifi-
cados fueron: serotipo 1 en 45 casos (19%); 7F y 19A en 25

“ En poblacion de 15-64 aiios incluye un caso de peritonitis, una artritis , una pielo-
nefritis y un absceso muscular. En poblacion >65 afios incluye un caso de peritonitis

y una artritis.

casos (10,5%) cada uno; serotipos 3y 14 en 17 casos (7,2%)
cada uno; 6A en 13 casos (5,5%): 12F en ocho casos (3,4%):
serotipos 5y 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

Tabla 2 Distribucion de los 237 serotipos identificados segtin grupos de edad de los pacientes. cinco  casos
(2,1%) cada

uno; serotipo

Grupo de edad Serotipos (n° casos)’ 31 en cuatro

<14 afios (n=47)

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

casos (1,7%);
serotipos 4y

15-64 afios (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 en tres

23A, 23B (2), 23F, 25, 31, 33F. casos (1,3%)

>65 afios (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, cada - uno,
19A (12), 19F (3), 22F, 23A (2), 23B (3), 24F (2), 31 (3), 33F, 35F, 37, 38 (5). serotipos

1A, 15C,

°El numero entre paréntesis indica el nimero de casos en los que un serotipo especifico fue identificado en cada grupo de edad. 18C, 22F,

23F, 24F vy

Se calculo 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,
T1A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F). Chi
cuadrado vy test exacto de Fisher fueron usados en la com-
paracion de proporciones, considerandose diferencias sig-
nificativas si p<0.05 (bilateral).

RESULTADOS

Caracteristicas de los casos y origen de las muestras.
Se observaron un total de 286 episodios de ENI entre la po-
blacion del area de estudio, de los que 191 (66,8%) ocurrieron
en varones y 95 (33,2%) en mujeres. Se identifico el serotipo
responsable en 237 casos, de los que 47 (19,8%) correspond-
ieron a nifos de 0-14 afos, 94 (39,6%) a personas de 15-64
anos y 96 (40,5% a personas =65 anos. De las 237 cepas serot-
ipadas, 203 (85,7%) procedian de hemocultivos, 14 (5,9%) de
liquido pleural, 13 (5,4%) de liquido cefalorraquideo y 7 (2,9%)

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 distribucion de los 237 serotipos
identificados en los tres estratos etarios analizados. En la po-
blacion pedidtrica predomind largamente el serotipo 1 con
21 casos (44,7%), sequido de los serotipos 14 con ocho casos
(17%) y 19A con cinco casos (10,6%). Entre las personas de
15-64 afos el serotipo mas frecuente fue también el serotipo
1 con veinte casos (21,3%), sequido del serotipo 7F en doce
casos (12,8%) y de los serotipos 3 y 19A con ocho casos (8,5%)
cada uno. En la poblacién =65 afios el serotipo mas comun fue
el 19A con doce casos (12,5%), sequido 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 poblacion, 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 serotipica observada para cada una de las diferentes
formulaciones de vacuna antineumococica, de forma discrimi-
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cados en nuestra poblacion. Entre los nifios el

Tabla 3 Distribucion de los serotipos causantes de enfermedad . . .

. .. . , . . . serotipo mas frecuente fue el 1, sequido del
neumococica invasiva segun serotipos incluidos en las N .
. . 19A. Entre las personas =65 afos el serotipo
distintas formulaciones vacunales. . .
mas prevalente fue el 19A seguido del 7F. Estos
Grupo edad tres serotipos (ninguno de ellos incluidos en la
<ldafos  15-6hafios 65 afios Total inicial VNC7) han sido también reportados en
S q - L . otros estudios como serotipos emergentes tras
erotipos =47 =94 B P =237 la introduccion de la VNC712162021,
0 0 0f 0 . . . . .

e ey ey ity El incremento en la incidencia de serotipos
VNC7 (234 160700 14 (146) 0422 41(173) no incluidos en la VNC7 durante la pasada déca-
VNC10 34 (723) 53 (56,4) 31 (323) <0001  118(49,8) da es generalmente atribuido al uso de la vacu-
UNCI3 39 (830) 74 (787) 60 (625 0009 173 (730) na, aunque deb§ reconocerse que podria ser un
" fenomeno multifactorial?®. Durante esos anos,
& 4 (18 81 (862) 66 (688) 0001 190(802) en general se ha observado un descenso en la
No VNC13 8(17,0 2023 36075 0009  64(27,0 incidencia de sepsis y meningitis neumococi-
No VNP23 4(85) 13(13.8) 30(31,2) 0,001 47 (19,8) cas pero distintos estudios han reportado un
No VNC13 y no VNP23 4(85) 8(85) 2229 <0001 34(143) aumento de casos de neumonia y empiema

(principalmente por los serotipos 1y 19A)™%%, El

Nota: VNC, vacuna neumocécica conjugada; VNP, vacuna neumocécica polisacarida.

nada para cada uno de los tres estratos de edad.

Entre los nifos solo un 23,4% de las ENI fueron causadas
por alguno de los serotipos contenidos en la VNC7, mientras
que la cobertura serotipica fue del 72,3% para la VNC10 y del
830% para la VNC13 (incremento atribuible exclusivamente a la
presencia del serotipo 19A puesto que en nuestro estudio no
se observé ningun caso de ENI infantil causado por los seroti-
pos 3 y/o 6A.

Entre los adultos, la cobertura de serotipos ascendid a un
78,7% para la VNC13 y un 86,2% para la VNP23 en el grupo
etario de 15-64 afos, mientras que fue de un 62,5% para la
VNC13 y un 68,8% para la VNP23 en el subgrupo de 65 0 mas
afos.

DISCUSION

El presente estudio analizo la incidencia y distribucion de
serotipos causantes de ENI en tres comarcas de Tarragona du-
rante 2006-2009, periodo que abarca los ultimos afios en los
que la vacuna infantil VNC7 estuvo comercializada e incluye
el cuatrienio inmediatamente anterior a la introduccion de las
nuevas VNC10 y VNC13 (introducidas en enero y junio 2010,
respectivamente)®1,

En nuestro estudio, siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14y
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 formulacion de la VNC7 (Unica vacuna conjuga-
da comercializada entre 2001 y 2009), que tres de ellos (3, 6A
y 19A) tampoco estan incluidos en la VNC10, que la VNC13
contiene los siete serotipos mencionados, y que la VNP23 solo
contiene seis de ellos (puesto que no incluye el serotipo 6A).

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

serotipo 19A se ha reportado también asociado

con la presencia de resistencia o sensibilidad re-
ducida a multiples antibidticos'?*. De acuerdo con dos estudi-
0s previos realizados por nuestro grupo''®, este serotipo causé
solo el 3,9% de todos los casos de ENI en nuestra area durante
2002-2005 (119% en los nifios y 2% en los adultos).

Resaltamos la baja proporcion de casos de ENI causados
por VNC7 serotipos, tanto entre los nifios como en los adultos,
lo cual sugiere que la introduccion de la VNC7 en nuestro amb-
ito como vacunacion infantil rutinaria, pese a alcanzarse solo
coberturas intermedias al no estar financiada publicamente?,
tuvo un impacto directo reduciendo la incidencia de ENI por
serotipos vacunales entre los nifios vy, tal como se ha descri-
to también previamenteS, un efecto indirecto (via inmunidad
de grupo) reduciendo la circulacion de los serotipos vacunales
también entre los adultos.

En relacion al serotipo 6A (incluido en la VNC13 pero
no en la VNP23), que representd el 5,5% del total de seroti-
pos identificados en nuestro estudio (8,3% en poblacion >65
anos), debemos senalar que algunos de los casos atribuidos a
ese serotipo podrian en realidad ser debidos al recientemente
descubierto serotipo 6C (indistinguible por entonces del 6A
mediante la clasica reaccion de Quellung)?.

Resaltamos la considerable proporcion de casos totales
de ENI' causados por serotipos no incluidos en ninguna vacu-
na, proporcion que ascendio a una cuarta parte de los casos en
el grupo de personas =65 anos (principal subgrupo diana de
la vacunacion 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, deberian ser especialmente monitorizados y consid-
erados en el desarrollo de posibles futuras vacunas.

Los estudios espafioles sobre la incidencia de enferme-
dad neumococica tras la introduccion de la vacunacion an-
tineumococica en nuestro pais han reportado resultados dis-
pares'>'%20.27-3¢ 'Fn yn estudio del Laboratorio de Referencia
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de Neumococos del Instituto de Salud Carlos Il evaluando
la tendencia de la ENI a lo largo del tiempo en nuestro pais,
Fenoll et al reportaron una disminucion en la incidencia de ENI
por serotipos de la VNC7 entre 1996-2006, mientras que la in-
cidencia de serotipos no incluidos en la VNC7 aumento, por
lo que no hubo un patron claro en la incidencia global de ENI
considerando todos los serotipos®.

En un estudio que incluyd 609 casos de ENI diagnostica-
dos durante 2009 en nifos y adultos de Barcelona®, se reporto
que sblo un 12,3% de los casos fueron causados por VNC7
serotipos, mientras que la cobertura serotipica ascendié a un
51% para la VNC10, un 71,7% para la VNC13 y un 82,6% para
la VNP23 (datos esencialmente similares a los observados en
el presente estudio). En el estudio barcelonés, el serotipo 1 fue
también el mas frecuente (22,5%), sequido de los serotipos 7F
(12,5%) y 19A (11,2%), lo cual concuerda también con lo ob-
servado en el presente estudio.

Si- consideramos las vacunas conjugadas de segunda
generacion, la potencial cobertura serotipica de la VNC10 esta
muy limitada por la no inclusion de algunos serotipos (espe-
cialmente el 19A, aunque también en menor medida el 3 y el
6A) que son una importante causa de ENI en todos los rangos
de edad. Entre los adultos de nuestro estudio, destacamos que
la VNC13 (pese a contener diez serotipos menos que la VNP23)
tuvo una cobertura de serotipos muy cercana a la de la VNP23
(78,7% vs 86,2% en poblacion 15-64 afos; 62,5% vs 68,8%
en poblacion >65 afos) justo antes de su comercializacion.
Sefialamos, no obstante, que estas coberturas serotipicas po-
drian estar cambiando en la actualidad. De hecho, en personas
>65 anos, se ha reportado un incremento en el diferencial de
cobertura serotipica entre la VNC13 y la VNP23 en los primeros
anos tras la comercializacion de la VNC13)'718,

Como fortalezas del presente estudio sefialamos su dise-
fio de base poblacional y que todos los casos incluidos fueron
validados mediante revision de los datos microbiologicos y de
la historia clinica. Como principal limitacidn, el estudio estuvo
realizado en un 4rea geografica relativamente pequefia, lo cual
limita la generalizacion de los resultados. Es posible también
que algunos casos de ENI fuesen perdidos inicialmente si no
fueron codificados al alta en el CMBD, pero este posible pro-
blema fue minimizado considerando que, ademas de los codi-
gos CIE-9 de las altas hospitalarias/urgencias, se revisaron adi-
cionalmente los registros especificos de microbiologia de los
laboratorios de referencia del area de estudio.

Se concluye que, en el cuatrienio previo a su comerciali-
zacion, las nuevas vacunas conjugadas VNC10 y VNC13 tenian
una aceptable cobertura serotipica para prevenir los casos de
ENI en la poblacion infantil. Sefialamos, no obstante, la limi-
tada cobertura de la VNC10 considerando que no incluye tres
serotipos frecuentes (especialmente el serotipo 19A, que en
nuestro estudio ocasiond mas del 10% de los casos en los ni-
fos). En la poblacion adulta, la VNC13 tuvo una cobertura de
serotipos muy cercana a la observada para la VNP23, lo cual
sugiere que esta vacuna podria ser actualmente una aceptable
opcion para ser usada en todos los grupos de edad (comple-

mentada con la VNP23 en grupos de especial riesgo y siempre
que no se produzca un fuerte fenomeno de reemplazo de sero-
tipos en los proximos afios). Resaltamos, no obstante, que una
considerable proporcion de casos de ENI en nifios y adultos
no estarian cubiertos por las actuales vacunas, lo cual subraya
la necesidad de desarrollar vacunas de nueva tecnologia que
puedan ofrecer proteccion total frente al neumococo®, inde-
pendientemente del serotipo o polisacarido capsular.
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