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Ninos < 15 anos

hospitalizados con ENI

Sospecha de ENI

ENI confirmada por cultivo (empiemas con cultivo
estéril)

“

(pneumolisina y
autolisina)

Serotipado

Resistencia .
Binax

(Reaccion de
Quellum) —> Tipado por PCR

Clonos

LRSP Hospital Clinico San Carlos



Metodos

1. Ninos menores de 15 anos hospitalizados por ENI
2. Diagnostico
Cultivo
PCR (gen de neumolisina y autolisina)
Binax
3. Serotipado:
Reccion de Quellum
PCR (1; 3; 5; 6; 7F; 8; 9; 14; 18; 19A; 19F; 23A; 23F)
4. Clonos circulantes: DiversiLab, PFGE, MLST
5. Resistencias



,‘ Hospitales participantes

Hospital Clinico Universitario
Hospital 12 de Octubre
Hospital Universitario La Paz
Hospital Gregorio Maranon
Hospital Ramon y Cajal
Hospital Nino Jesus

Hospital de Mostoles
Hospital de Fuenlabrada
Hospital de Getafe

Hospital Fundacion Alcorcon
Hospital Principe de Asturias
Hospital Severo Ochoa
Hospital San Rafael

Hospital de Monteprincipe

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

Hospital La Zarzuela
Fundacion Jimenez Diaz
Hospital de El Escorial
Hospital de Torrelodones
Hospital Puerta de Hierro
Hospital Sanchinarro
Hospital Infanta Cristina
Hospital del Henares
Hospital del Sureste
Hospital Infanta Leonor
Hospital Infanta Sofia
Hospital del Tajo

Hospital Infanta Elena
Lab. Regional de Salud Publica



ESTUDIO HERACLES

Estudio epidemioldgico prospectivo de laenfermedad invasora por
Streptococcus pneumoniae en la poblacion pediatrica tras la vacunacion
antineumococica en la Comunidad de Madrid (2007 - 2014)

1° Mayo’13-
30°Abril’14

[ Inicio Mayo 07 ] 12 -32 Al

1° Mayo’07- 1° Mayo’10-
30° Abr’'10 30° Abril’11
[ 2006 J 2007 - 2010

PCV7 (3+1) en calendario PCV13 (2+1) en calendario PCV13 (3+1) sin financiacion

desde Noviembre 06 desde Junio 2010 publica para todos los nacidos
desde el 1 de mayo de 2012

1°Mayo’11-
30° Abril’12

1°* Mayo’12-
30°Abril’13

PCV13 (2+1) en
calendario: enero 2015
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Evolucion de las tasas de incidencia por serotipos
vacunales y no vacunales

Tasas de incidencia (/100,000)

22 PCV13 (2+1) en calendario PCV13 Financiaci6n mixta PCV13 financiacion privada

Junio 2010 (Cobertura (Cobertura 82% ) (Cobertura 67%)
20 95%) :
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ST No_PCV13
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2007- 2008- 2009- 2010- 2011- 2012- 2013-

950.204 973.899 996.243 1.013.892 1.026.535 1.008.491 1.009.659

Afio / N2 <15 afios



Evolucion de las tasas de incidencia por
serotipos PCV13

PCV13 Financiacion PCV13 financiacion
mixta (Cobertura 82% ) privada
(Cobertura 67%)

Tasas de incidencia (/100,000)

PCV13 (2+1) en calendario
Junio 2010 (Cobertura 95%)
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0-<24
meses

EVOLUCION DE LA DISTRIBUCION DE LOS SEROTIPOS NO-VACUNALES (POBLACION DE MENORES DE 2
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,5,7F, 14,
19A,19F

No: 1, 3,
4,5, 7F,

19A

13 serotipos no-vacunales
son responsables de 24
episodios de ENI en nifios
menores de 2 ainos
(incluidos 3 episodios por
serotipos no-tipables).

No se observa ningun

serotipo emergente




La diferencia entre lo que ha ocurrido sin vacunacion
y lo que se estima deberia haber ocurrido en
presencia de la misma, nos da informacidn acerca de
lo que supone la caida de la cobertura vacunal



HIRACLTS

MODELO ADITIVO DE ALISADO
EXPONENCIAL DEL HOLT-WINTERS

Estudio de series de casos con
tendencias temporales y
estacionales: enfermedad
neumococica invasora




A Age group <G years
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Moore MR, et al. Lancet Infectious Diseases 2015



Numero de ENIs
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Modelo de series temporales: total Casos ST-PCV13 observados vs
esperados CON PCV13 en calendario

2012-2013 vs 2011-2012 2013-2014 vs 2012-2013 +20 €30S
Observado: -51,1% (n=22) Observado : 0,0%(n=22)
Esperado: -62,2% (n=17) Esperado: -90,9%(n=2) (A91%)

Evolucion en el nimero de casos de ENI por periodo respecto al nimero de episodios segun el modelo de series temporales si se
hubiese mantenido la vacuna en calendario (95% cobertura vacunal)
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IMPACTO EN LAS TASAS DE INCIDENCIA POR SEROTIPOS VACUNALES
PRE-PCV13 (2009-2010) vs POST-PCV13: 2012-2013 Y 2013-14 POR
GRUPO DE EDAD
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Parece iniciarse una pérdida de
inmunidad de grupo



Efectividad Vacunal: factores clave

Cobertura

Portacion
nasofaringea
poblacional

Inmunidad de grupo o rebano



100%

90%

80%

Porcentaje de cobertura

30%

70%
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40%

EVOLUCION DE LOS CASOS por ST vacunal EN LA POBLACION
VACUNADA POR FECHA DE INGRESO Y PAUTA RECIBIDA
(PAUTA COMPLETA)

95%

81%

67%

== Cobertura
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CASOS REPORTADOS, 2013-2014
ST3 ST1

< 2 afios 17 meses (2+1)

27 meses (2+1)
37 meses (2+1)

9.5 afios 45 meses (3+1) 38 meses
44 meses (2+1) (2+1)
49 meses (2 PCV7 + 2
PCV13)

> 5 afios 0 0

La poblacion de 2-5 afos mantiene la tendencia descendente en la incidencia de la
enfermedad. Sin embargo, se observa un aumento de fallos vacunales en la pauta
2+1 probablemente en relacion a la perdida de la inmunidad indirecta
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PROTECCION INDIRECTA
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PREVALENCIA DE LA COLONIZACION NASOFARINGEA (PCV6+) EN ALASKA 2008-2012

TRAS PCV13
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Gounder PB, et al., JID 2014



Porcentaje de ninos colonizados a lo largo del
tiempo

19,9%

25% | PCV7
o
. 13,2%
PCV13
15% -
10% - I I
5% -
0% : : : : :

2003 pre- 2003 post- 2004 (3 & 4) 2005 (5 & 6) 2006 (7)  2007- 2009 2010 (8) 2011 (9) 2012 (10)
PCV7(1) PCVT7(2) (N=1109) (N=1153) (N=681) (N=734) (N=689) (N=648)
(N=470) (N=665)

Percent positive pneumeococcal colonization

Ricketson LJ. Pediatr Infect Dis J 2014; 33: 724



Tendencia temporal de la colonizacion
NF por serotipos
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RESISTENCIA A CEFOTAXIMA(%). 2007-2014

MENINGITIS

NO MENINGITIS
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EVOLUCION
SEGUN FORMA CLINICA
EN MADRID,

2007-2014

HIRACLES

1° Al
2° Al
3° Al
4° Al
5° Al
6° Al
7° Al

: Mayo 2007 -
: 1 Mayo 2008
: 1 Mayo 2009

: 1 Mayo 2010
: 1 Mayo 2011

: 1 Mayo 2012
: 1 Mayo 2013

30 Abril 2008
- 30 Abril 2009
- 30 Abril 2010

- 30 Abril 2011
- 30 Abril 2012

- 30 Abril 2013
- 30 Abril 2014



NEUMONIA BACTERIEMICA: DISTRIBUCION POR
ST Y PERIODO

W 2013-2014 = 2012-2013 ® 2011-2012 ®m 2010-2011 = 2009-2010 ™ 2008-2009 = 2007-2008

+4 casos
30
25
20
15
10 2007-2008
2008-2009
5 2009-2010
2010-2011
0 2011-2012

2012-2013
2013-2014

19A

*Otros

(*) 19Al (2 casos NO ST), 22AlI (0 casos NO ST), 32Al (0 casos NO ST), 42Al (0 casos NO ST), 52Al (0 casos NO ST), 62Al (0 casos
NO ST),

7°Al (0 casos NO ST): 3 casos ST 24F, 1 caso ST 8, 1 caso ST 22F, 1 caso ST 28, 1 caso ST 24B




DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO: DISTRIBUCION
POR ST Y PERIODO

W 2013-2014 2012-2013 W 2011-2012 N 2010-2011

28

-4 casos
30

25

20

15

10

2007-2008
2008-2009
5 2009-2010
2010-2011
0 2011-2012
2012-2013

2013-2014

*Otros

(*) 19Al (11 casos NO ST), 22Al (3 casos NO ST), 32Al (12 casos NO ST), 49Al (5 casos NO ST), 52A1 (10 casos NO ST), 62 Al (7 casos NO ST)
7°Al (6 casos NO ST)



MENINGITIS: DISTRIBUCION POR ST Y PERIODO

W 2013-2014 2012-2013 W 2011-2012 W 2010-2011
11

+2 casos

2007-2008
2008-2009
2009-2010

2010-2011
2011-2012

2012-2013
2013-2014

6C

Otros

En el 12Al, 1 caso por 15A, 1 por 15B, 1 por 15C, 1 por 17F, 1 por 21, 1 por 23B, 1 por 23F, 1 por 35B, 1 por 35F, 1 por 41F, 1 NO ST
En el 22Al, 1 por 10A, 1 por 11A, 1 por 15A, 1 por 15B, 1 por 22F, 1 por 23B, 1 por 24F, 1 por 25A, 1 por 35B

En el 32Al, 2 casos por 15A, 2 por 15B, 1 por 4, 1 por 10A, 1 por 11A, 1 por 12F, 1 por 23B, 1 por 24F

En el 42Al, 1 caso por 10A, 1 por 16, 1 por 22F, 1 por 25A

En el 52Al, 3 casos por 15B, 1 por 22F, 1 por 12F, 1 por 10A, 1 por 11A, 1 por 35F, 1 por No:36

En el 62 Al, 2 casos por 23B, 1 por 10A, 1 por 15A, 1 por 24F, 1 por 35B

En el 72 Al, 2 casos por 24F, 1 por 33NT, 1 por 8, 1 por 12F, 1 por 15B, 1 por 15A



MASTOIDITIS: DISTRIBUCION POR ST Y
PERIODO

- A=/ 2007-2008
— 7 2008-2009
- 2009-2010
& / 2010-2011
2011-2012
2012-2013
2013-2014

W 2013-2014 2012-2013 ®2011-2012 = 2010-2011 2009-2010 = 2008-2009 = 2007-2008



Conclusiones

La suspension de la vacunacion ha dado lugar a
un incremento del 90% sobre los casos esperados
de ENI por los SV (52,6% de ENI global)

Casos de ENI por serotipo 3 en nifos de 2-5 afos
vacunados 2+1 (pautas 3+1 en ausencia de
vacunacion sistematica)

Inicio de pérdida de inmunidad de grupo al caer
las coberturas

Eliminacion del 19A (impacto en las resistencias)
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