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RESUMEN

Fundamentos: En la actualidad, tras la comercialización de las nue-
vas vacunas neumocócicas conjugadas de segunda generación (VNC10/
VNC13), la epidemiología de la enfermedad neumocócica debe ser reeva-
luada. El presente estudio tuvo como objetivo describir la incidencia, letali-
dad y distribución serotípica de la enfermedad neumocócica invasiva (ENI) 
en la población general del área de Tarragona durante el cuatrienio posterior 
a la introducción de estas vacunas.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluyó todos los ca-
sos de ENI (Streptococcus pneumoniae aislado en sangre, líquido cefalorra-
quídeo, líquido pleural/articular/peritoneal o muestras de tejidos profundos 
obtenidas de forma estéril mediante punción-aspiración o biopsia) diagnos-
ticados en el área de Tarragona (comarcas del Tarragonés, Alt Camp y Baix 
Penedés) entre 01/01/2012 y 31/12/2015. Se estimaron tasas de incidencia y 
letalidad (globalmente y por estratos etarios) y se determinó la prevalencia 
de casos causados por serotipos incluidos en las distintas formulaciones de 
vacunas antineumocócicas conjugadas heptavalente (VNC7), decavalente 
(VNC10), tridecavalente (VNC13) y polisacárida tricosavalente (VNP23).

Resultados: Se observaron 171 casos de ENI, lo que representó una 
incidencia (por 100.000 personas-año) de 10,82 (7,86 en ≤14 años, 5,94 en 
15-64 años y 36,46 en ≥65 años; p<0,001). La letalidad fue del 6,8% (nin-
guna en niños, 9,3% en 15-64 años y 6,9% en personas ≥65 años; p<0,001). 
El serotipo responsable fue identificado en 132 (77,2%) de las 171 muestras 
estudiadas. La cobertura serotípica (casos causados por serotipos vacunales) 
fue del 14,4%, 26,5%, 42,4% y 78,8% para la VNC7, VNC10, VNC13 y 
VNP23, respectivamente (p<0,001).

Conclusiones: Durante el periodo 2012-2015 la incidencia y letali-
dad por ENI fue intermedia-baja en el área de Tarragona, destacando que 
la cobertura serotípica fue casi doble para la vacuna 23-valente que para 
la 13-valente.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, Enfermedad neumocócica 
invasiva, Incidencia, Letalidad.

ABSTRACT
Epidemiology of invasive pneumococcal 
disease in Tarragona, Spain, 2012-2015: 

incidence, lethality and serotype-coverage 
for distinct antipneumococcal vaccine 

formulations

Background: Nowadays, after licensure of the second generation new 
pneumococcal conjugate vaccines (PCV10/PCV13). The epidemiology of 
the pneumococcal disease must be re-evaluated. The present study described 
incidence, lethality and serotype distribution of invasive pneumococcal dis-
ease (IPD) in the general population of Tarragona’s region (Spain) after li-
censure of these vaccines.

Methods: Retrospective study that included all cases of IPD (pneu-
mococcus isolated in sterile sites) diagnosed among all-age individuals in 
the Spanish region of Tarragona (Tarragonés, Alt Camp and Baix Penedés 
counties) from 01/01/2012 to 31/12/2015. Incidence and lethality rates were 
estimated by age strata and globally. Similarly, it was determined the preva-
lence of IPD cases caused by serotypes included in the distinct formulations 
of multivalent conjugate vaccines (pcv7), PCV10 and PCV13) or 23-valent 
polysaccharide vaccine (PPV23).

Results: A total of 171 IPD cases were observed, which means a global 
incidence (per 100,000 persons-year) of 10.82 (7.86 in ≤14 years, 5.94 in 
15-64 years and 36.46 in ≥65 years; p<0.001). Overall lethality rate was 
6.8% (none in children, 9,3% in people 15-64 years and 6.9% in people 
≥65 years). A serotype was identified in 132 (77.2%) of the 171 studied 
samples. Serotype-vaccine coverages (cases due to vaccine-type serotypes) 
were 14.4%, 26.5%, 42.4% and 78.8% for the PCV7, PCV10, PCV13 and 
PPV23, respectively (p<0.001).

Conclusion: Incidence and lethality of IPD were intermediate-low 
in the region of Tarragona throughout 2012-2015. During this period, Se-
rotype-vaccine coverage was almost double for the 23-valent than for the 
13-valent vaccine.

Key words: Streptococcus pneumoniae, Invasive pneumococcal dis-
ease, Incidence, Mortality.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad neumocócica es considera-
da como una causa importante de morbi-mor-
talidad, especialmente en niños pequeños y 
personas de edad avanzada o con condiciones 
de riesgo. Sin embargo, su incidencia real es 
difícil de estimar considerando que no siem-
pre se establece un diagnóstico etiológico de 
la infección neumocócica, que existe amplia 
variabilidad entre las tasas reportadas en di-
ferentes regiones y que, además, la epidemio-
logía de la enfermedad está cambiando en los 
últimos años(1,2).

En cuanto a su prevención, la existencia de 
más de 90 distintos serotipos de Streptococcus 
pneumoniae ha complicado enormemente la 
obtención de una vacuna plenamente eficaz(3). 

Hasta principios de la pasada década solo se 
disponía de la “clásica” vacuna neumocócica 
polisacárida tricosavalente (VNP23), vacu-
na que era y sigue siendo recomendada para 
los adultos de edad avanzada y/o alto riesgo 
pero que tiene el inconveniente de no ser in-
munógena en niños pequeños(4). Dado que la 
vacuna polisacárida no resultaba efectiva en 
la población infantil (grupo de riesgo para la 
infección neumocócica), en el año 2000 se in-
trodujo una vacuna neumocócica conjugada 
heptavalente (VNC7) incluyendo siete tipos 
de polisacáridos capsulares conjugados con 
una proteína transportadora (lo cual convertía 
la vacuna en T-dependiente y permitía ser em-
pleada a partir de las seis semanas de edad)(5).

La VNC7, que cubría el 70-90% de los sero-
tipos causantes de enfermedad invasiva en los 
niños cuando la vacuna fue comercializada(5), 

proporcionó inicialmente excelentes resulta-
dos, observándose importantes reducciones en 
la incidencia de infecciones invasivas causa-
das por los siete serotipos vacunales entre los 
niños y también entre los adultos (mediante 
un efecto indirecto por inmunidad de grupo)
(6,7). Sin embargo, posteriormente se observó 
un fenómeno de reemplazo de serotipos (con 
aparición de algunos serotipos emergentes)(8,9) 
y dos nuevas vacunas conjugadas incorporan-
do progresivamente más serotipos (VNC10 

y VNC13) fueron comercializadas en 2009 y 
2010, respectivamente, para reemplazar a la 
pionera VNC7 en la inmunización infantil(10,11). 
Posteriormente, considerando buenos datos de 
inmunogenicidad la nueva VNC13 fue tam-
bién aprobada en 2012 para su uso en adultos 
con condiciones de alto riesgo(12,13).

Durante la pasada década, tras la introduc-
ción de la VNC7 en pediatría, diferentes estu-
dios reportaron cambios en la incidencia y dis-
tribución de serotipos causantes de ENI (tanto 
en los niños como en los adultos) en nuestro 
país(14,15,16,17,18). En la actualidad, tras la intro-
ducción de la segunda generación de vacunas 
conjugadas y considerando el posible impacto 
epidemiológico directo e indirecto que pudiera 
derivarse de su uso, resulta imprescindible dis-
poner de datos actualizados sobre la epidemio-
logía de la enfermedad neumocócica después 
de la introducción de estas vacunas.

En nuestro ámbito, los datos publicados 
sobre cobertura de vacunación antineumocó-
cica en adultos de Cataluña muestran cober-
turas intermedias/altas para la clásica VNP23 
(aproximadamente un 60% en personas de 
alto riesgo y/o mayores de 65 años) y bas-
tante bajas para la nueva VNC13 (aproxima-
damente 1-2% en individuos de alto riesgo).
(19) Si consideramos vacunación infantil, se 
ha reportado una cobertura vacunal VNC7/
VNC13 del 48% en niños con algún factor de 
riesgo en Cataluña(20).

El presente estudio tuvo como objetivo 
describir la incidencia, letalidad y distribu-
ción serotípica de la enfermedad neumocó-
cica invasiva (ENI) en la población general 
de la región de Tarragona durante el periodo 
2012-2015 (cuatrienio inmediatamente poste-
rior a la introducción de la VNC13).

SUJETOS Y MÉTODOS

Estudio obsevacional retrospectivo que in-
cluye todos los casos de ENI (Streptococcus 
pneumoniae aislado en sangre, líquido cefalo-
rraquídeo, líquido pleural/articular/peritoneal 
o muestras de tejidos profundos obtenidas de 
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forma estéril mediante punción-aspiración o 
biopsia) ocurridos en personas de cualquier 
edad en la región de Tarragona (comarcas del 
Tarragonès, Alt Camp y Baix Penedès) entre 
01/01/2012 y 31/12/2015. La región de estudio 
incluye 19 Áreas Básicas de Salud (ABS) y dos 
hospitales de referencia (Hospital Universitario 
Joan XXIII y Hospital Santa Tecla) que cuen-
tan con sendos servicios de Laboratorio y Mi-
crobiología que realizan las analíticas y culti-
vos tanto de los pacientes hospitalizados como 
ambulatorios correspondientes a las 19 ABS de 
las tres comarcas de estudio (con una población 
total de 395.178 habitantes al inicio del estudio)
(21). El estudio no incluye muestras procedentes 
de exudados oculares, óticos, nasofaríngeos, 
bronquiales, cutáneos/heridas u orina.

El estudio fue aprobado por el comité ético 
de la institución (CEIC IDIAP Jordi Gol, ex-
pediente P14/134) y fue realizado conforme 
a los principios requeridos a los estudios ob-
servacionales.

Los códigos diagnósticos CIE-9 (Clasi-
ficación Internacional de Enfermedades, 9ª 
revisión) del Conjunto Mínimo Básico de 
Datos (CMBD) de altas hospitalarias/urgen-
cias de los dos hospitales de referencia fue-
ron utilizados para identificar inicialmente 
la ocurrencia de posibles casos de infección 
neumocócica (códigos CIE-9: 038.2, 041.2, 
320.1, 481, 510.9, 567.1 y 711.0). Adicio-
nalmente, los registros específicos de Micro-
biología de los dos laboratorios de referencia 
del ámbito del estudio fueron también revi-
sados para identificar posibles casos de ENI 
no detectados en los códigos diagnósticos de 
altas hospitalarias/urgencias. Los presuntos 
casos de ENI inicialmente identificados fue-
ron posteriormente revisados por parte de dos 
investigadores médicos que confirmaron el 
diagnóstico clínico y microbiológico y clasi-
ficaron los casos en función de la forma de 
presentación clínica de la ENI.

La identificación y aislamiento de S. pneu-
moniae fue realizada mediante técnicas mi-
crobiológicas convencionales en los dos la-
boratorios de referencia del área de estudio. 

Las cepas fueron enviadas al Laboratorio 
Nacional de Referencia de Neumococcos del 
Instituto de Salud Carlos III (Majadahonda, 
Madrid) donde fueron serotipadas mediante 
reacción de Quellung(22).

Análisis estadístico. Las tasas de incidencia 
fueron calculadas considerando en el denomi-
nador la población adscrita al inicio del estu-
dio (66.811 niños ≤14 años; 269.391 personas 
15-64 años; 58.976 personas ≥65 años)(19). 
Los intervalos de confianza (IC) para las ta-
sas de incidencia fueron calculados asumien-
do una distribución de Poisson para eventos 
infrecuentes.

Se calculó la prevalencia de infecciones 
causadas por serotipos 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 exac-
to de Fisher fueron usados en la comparación 
de proporciones, considerándose diferencias 
significativas si p<0.05 (bilateral).

RESULTADOS

Se observaron 171 casos de ENI, de los 
que 99 (57,9%) ocurrieron en varones y 72 
(42,1%) en mujeres. Por grupos etarios, 21 
(12,3%) ocurrieron en niños ≤14 años, 64 
(37,4%) en personas de 15-64 años y 86 
(50,3%) en personas ≥65 años. Ochenta casos 
(46,8%) ocurrieron en invierno, 33 (19,3%) 
en primavera, 16 (9,3%) en verano y 42 
(24,6%) en otoño. 

De las 171 muestras estudiadas, 133 
(77,8%) correspondían a hemocultivos, 15 
(8,8%) líquido cefalorraquídeo, 13 (7,6%) 
líquido pleural, 5 (2,9%) líquido articular, 4 
(2,3%) tejido muscular/partes blandas pro-
fundas y 1 (0,6%) líquido peritoneal.

La incidencia global de ENI fue de 10,82 
episodios por 100.000 personas-año (IC 
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95%: 7,89-14,50). La incidencia fue 5,38 por 
100.000 (IC 95%: 3,33-8,55) para neumo-
nía bacteriémica, 0,76 por 100.000 (IC 95%: 
0,16-2,22) para empiema, 0,95 por 100.000 
(IC 95%: 0,26-2,43) para meningitis, 0,63 
por 100.000 (IC 95%: 0,13-1,84) para sepsis, 
2,40 por 100.000 (IC 95%: 1,15-4,42) para 
bacteriemia no focal y 0,63 por 100.000 (IC 
95%: 0,13-1,84) para otras manifestaciones 
(tabla 1).

Se produjeron 12 casos fatales, lo cual su-
puso una letalidad del 6,8% (ninguno en ni-
ños, 9,3% en personas de 15-64 años, 6,9% 
en personas ≥65 años; p<0,001)

El serotipo responsable fue identificado en 
132 (77,2%) de los 171 casos totales de ENI. 
Siete serotipos (3, 7F, 8, 12F, 14, 19A y 22F) 
representaron más de la mitad (56,8%) del to-
tal de serotipos identificados. Entre los niños 
(n=13), el serotipo más frecuente fue el 15B 
(23,1%) seguido por el 14 (15,4%). En perso-
nas de 15-64 años (n=50), los serotipos más 
prevalentes fueron el 7F (14%), 8 (12%), 12F 

(10%), 14 (10%) y 19A (10%). En personas 
≥65 años (n=69), los serotipos más prevalen-
tes fueron el 12F (10,1%), 19A (8,7%) y 22F 
(8,7% (tabla 2). 

Del total de 132 serotipos identificados, 19 
(14,4%) fueron causados por serotipos inclui-
dos en la VNC7, 35 (26,5%) en la VNC10, 
56 (42,4%) en la VNC13 y 104 (78,8%) en la 
VNP23 (p<0,001). La tabla 3 muestra la dis-
tribución de los serotipos causantes de ENI, 
por grupos de edad, en función de si el seroti-
po responsable estaba incluido en las distintas 
formulaciones vacunales.

Cuatro de los doce casos fatales estaban 
vacunados con la VNP23, siendo uno de ellos 
un varón de 54 años con sepsis (cepa no sero-
tipada) mientras que los otros tres correspon-
dían a personas mayores de 65 años con neu-
monía bacteriémica (serotipo 7F), empiema 
(serotipo 6C) y meningitis (serotipo 24F). De 
los ocho casos fatales que no habían recibido 
previamente la vacuna antineumocócica, cin-
co eran menores de 65 años (dos meningitis 

Tabla 1 
Incidencia de enfermedad neumocócica invasiva (ENI) según grupos de edad y tipo de 

presentación clínica, en la región de Tarragona durante 2012-2015

Grupo de edad
≤14 años 

n 
TI (IC 95%)

15-64 años 
n 

TI (IC 95%)

≥ 65 años 
n 

TI (IC 95%)

Síndrome clínico Neumonía 7 
2,62 (0,32-9,46)

32 
2,97 (1,28-5,85)

46 
19,50 (10,08-34,13)

Empiema 1 
0,37 (0,01-2,06)

5 
0,46 (0,01-2,56)

7 
2,97 (0,36-10,72)

Meningitis 2 
0,75 (0,02-4,18)

9 
0,65 (0,08-2,35)

4 
1,70 (0,04-9,47)

Sepsis 3 
1,12 (0,03-6,24)

4 
0,37 (0,01-2,06)

3 
1,27 (0,03-7,07)

Bacteriemia no focal 4 
1,49 (0,04-8,30)

13 
1,20 (0,25-3,50)

21 
8,90 (2,88-20,74)

Otros síndromesb 4 
1,49 (0,04-8,30)

1 
0,09 (0,01-0,50)

5 
2,12 (0,05-11,81)

Total ENI 21 
7,86 (2,55-18,31)

64 
5,94 (3,40-9,62)

86 
36,46 (22,86-55,05)

TI: Tasas de incidencia expresadas por 100.000 personas/año; bIncluye 5 casos de artritis, 4 abcesos musculares/partes blandas 
profundas y 1 peritonitis
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(una por serotipo 14 y otra no serotipada), dos 
sepsis [una por serotipo 9N y otra no serotipa-
da] y un empiema por serotipo 6B), mientras 
que entre los mayores de 65 años no vacuna-
dos los casos letales fueron dos pacientes con 
neumonía bacteriémica (una por serotipo 3 y 
otra no serotipada) y un paciente con sepsis 
(serotipo 8).

Tabla 2 
Distribución de los 132 serotipos identificados según grupos de edad de los pacientes

Grupo de edad Serotipo (nº casos)a

≤14 años (n=13) 3, 7F, 12F, 14 (2), 15B (3), 19A, 19F, 24, 24F, 35B 

15-64 años (n=50)
1 (2), 3 (3), 6B (2), 7F (7), 8 (6), 9N (2), 9V, 10A (2), 12F (5), 14 (5), 15A (2), 15B, 17F, 
19A (5), 21, 22F, 23A, 23B, 31, 35F 

≥65 años (n=69)
1, 3 (5), 4 (2), 6C (3), 7F (5), 8 (5), 9N (4), 10A, 12F (7), 14 (3), 15A, 15B, 16F, 18C, 
19A (6), 19F (2), 21, 22F (6), 23B, 24, 24F (2), 31 (3), 33F (2), 34, 35B (2), 35F, 38

a El número entre paréntesis indica el número de casos en los que un serotipo específico fue identificado en cada grupo de edad

Tabla 3 
Distribución de los serotipos causantes de enfermedad neumocócica invasiva, por 

grupos de edad, en función de si el serotipo responsable estaba incluido en las distintas 
formulaciones vacunales conjugadas (VNC) o polisacárida (VNP), Tarragona 2012-2015

Serotipos vacunales
≤14 años
 (N=13)
n (%)

15-64 años
 (N=50)
n (%)

≥ 65 años
 (N=69)
n (%)

p
Total

 (N=132)
n (%)

VNC7 serotipos 3 (23,1) 8 (16,0) 8 (11,6) 0,511 19 (14,4)

VNC10 serotipos 4 (30,8) 17 (34,0) 14 (20,3) 0,231 35 (26,5)

VNC13 serotipos 6 (46,2) 25 (50,0) 25 (36,2) 0,311 56 (42.4)

VNP23 serotipos 10 (76,9) 43 (86,0) 51 (73,9) 0,277 104 (78,8)

No VNP23/VNC13 
serotiposa 3 (23,1) 7 (14,0) 18 (26,1) 0,277 28 (21,2)

a Ningún caso fue ocasionado por el serotipo 6A (único serotipo incluido en la VNC13 que no está incluido en la VNP23)

DISCUSIÓN

Como hallazgos principales, el presente 
estudio muestra una tasa global de inciden-
cia que podría calificarse como intermedia y 
una letalidad relativamente baja. Las perso-
nas ≥65 años soportaron la mayor carga de la 
enfermedad, con una tasa de incidencia que 
casi quintuplicó a la observada en niños y 
sextuplicó a la observada en personas de 15-
64 años.

En comparación al periodo 2006-2009 en 
la misma región(23), la incidencia global de 
ENI se redujo un 49%. Los datos muestran un 
descenso en la incidencia de ENI en todos los 
grupos etarios, apreciándose una reducción 
del 70% entre los niños, del 51% en perso-
nas de 15-64 años y del 39% en personas >65 
años(23). A destacar, sin embargo, que la letali-
dad apenas se ha modificado en estos años(23). 

La importante reducción en el número de 
casos de ENI pediátricos refleja el impacto de 
la introducción sucesiva de la VNC7/VNC13 
en la población infantil(17,18), a pesar de alcan-
zarse sólo coberturas intermedias puesto que 
la vacuna no era entonces financiada públi-
camente para todos los niños en Cataluña(24). 
Por otra parte, considerando que la cobertu-
ra de vacunación en adultos con la vacuna 
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polisacárida 23-valente apenas ha variado 
en la última década (alrededor del 55-60%) 
y que el uso de la VNC13 es muy bajo en 
adultos (menor al 1%)(19),nuestros resultados 
sugieren también la existencia de un cierto 
efecto indirecto de la vacunación infantil en 
las reducciones de incidencia observadas en 
adultos(25-26).

Resaltamos que entre las personas >65 
años la cobertura de serotipos causantes de 
ENI fue más del doble para la vacuna 23-va-
lente que para la VNC13. Este resultado fue a 
expensas de la notable incidencia de infeccio-
nes por los serotipos 8, 12F y 22F (no conte-
nidos en la VNC13 pero sí en la VNP23), lo 
cual debería ser tenido en cuenta para priori-
zar el uso de una u otra vacuna en estos pa-
cientes (actualmente en el centro del debate 
sobre si extender o no el uso de la VNC13 en 
adultos)(13,27). En este sentido, un estudio que 
evaluó la prevalencia de serotipos causantes 
de ENI en adultos de seis países ya reportó 
un incremento en el diferencial de cobertura 
serotípica entre la VNC13 y la VNP23 en los 
últimos años(28), y similar tendencia ha sido 
también observada en nuestra región (donde 
la proporción de casos de ENI causados por 
serotipos incluidos en la VNC13 y la VNP23 
alcanzaban un 73% y un 80%, respectiva-
mente, en 2006-2009)(29).

Como principales fortalezas del presen-
te estudio señalamos su diseño poblacional 
(englobando tres comarcas en la región de 
Tarragona) y resaltamos el hecho de que la 
metodología empleada fue similar a la utili-
zada previamente en 2006-2009 (lo cual fa-
cilita la comparabilidad de los resultados)(23). 
Como limitación, el estudio está realizado en 
un área geográfica relativamente pequeña, lo 
cual limita la generalización de sus resulta-
dos. Resaltamos, no obstante, que nuestros 
resultados son concordantes con los últimos 
datos reportados por el Sistema de Notifica-
ción Microbiológica de Cataluña (que estimó 
una incidencia global de ENI de 12,3 epi-
sodios por 100.000 habitantes/año durante 
2012-2014)(30).

En conclusión, en los primeros años tras la 
introducción de las nuevas vacunas conjuga-
das, la incidencia y letalidad de la ENI en la 
región de Tarragona puede calificarse como 
intermedia-baja, destacando que las personas 
>65 años soportaron la mayor carga de la en-
fermedad (con un 50% de todos los casos) y 
que la cobertura serotípica fue casi doble para 
la vacuna 23-valente que para la 13-valente. 
Futuros estudios deberán evaluar posibles 
efectos directos/indirectos que pudieran pro-
ducirse a partir de 2016 (año en el que se in-
corporó la vacunación infantil universal con 
VNC13 al calendario de vacunaciones infan-
tiles sistemáticas en Cataluña)(24).
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