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Manifestaciones clinicas, colonizacién a la invasién
(oportunista)

Carga de enfermedad en el Mundo, en Europa, en
Espana

Vacunas ya autorizadas; tipos, diferencias. Vacunas
nuevas, requisitos autorizacion. Programa de
vacunacion.

Reemplazo de serotipos

Recomendaciones actuales de vacunacién

Datos CNM ST

Conclusiones

Respuesta a la pregunta: spodria la vigilancia ayudar a
la prevencion de la enfermedad?
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Manifestaciones clinicas, colonizacion ala
iNnvasion (oportunista)

Manifestaciones clinicas
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Sheddlng

g Sepsis
Aspiration Bacteraemia Local spread

Pneumonia Otitis media
Meningitis
colonization and invasion

IN Weiser, Nature Reviews Microbiology 2018
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O COLONIZACION comienza
primeros meses de vida: mdaxima
tasa 3 anos (20-40% ninos
colonizados). Colonizaciéon mds
persistente en los menores de 2

anos. Portador es la premisa
para desarrollar la infeccién.

O DISEMINACION NO INVASORA
o (LOCAL): OMA, Sinusitis

QO DISEMINACION INVASORA
neumonia bacteriémica,
meningitis, sepsis,, artrifis-

9 osteomielitis, endocarditis y ofras.

Factores asociados al paso de
colonizador a patégeno
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Factores asociados al paso de colonizador a patégeno  Fiikams

Carlosi}

Neumococo
Factores virulencia

V. genotipica y
fenotipica

Enfermedad

Factores
Huesped micro-
Inmunidad innata, macroambientales
dquirida,. F. Ri

Centro Hacond de
Epicemsiog’s

"% Cartro Haciondl de

Factores X
micro-macroambientales

Carloshl

Hacinamiento, guarderias, instituciones cerradas (residencias),
tabaquismo, localizacion geogrdfica, la coinfeccion...

Epidemiclogiz
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IMPACTO DEL SARS-COV-2 EN LA
ENI EN ESPANA

Trabajo conjunto CNM-CNE

Factores del propio neumococo

I
. . , de Sal
Factores asociados al paso de colonizador a patégeno ==

Neumococo
Factores virulencia

V. genotipica y
fenotipica

Factores

Huésped micro-

Inmunidad innata, macroambientales
adquirida,. F. Riesgo
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Factores asociados al patdégeno: s

Variabilidad antfigénica del polisacdrido capsular

Capsule

0O CAPSULA es el principal medio de proteccién frente a las células fagociticas
Transferencia horizontal entre misma especie y relacionadas (S. mitis, S.oralis)
Capacidad de intercambiar la cdpsula (Capsular Switching).
O GRAN VARIABILIDAD GENETICA (>95 ST, NO TODOS INVASORES)

O Cdpsula es la diana DE LA VACUNACION

Y€ 2" Centro Nasiand de
i~ Epidemiclogia
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Factores asociados a paso de colonizador a patégeno

Neumococo
Factores virulencia

V. genotipica 'y
fenotipica

Colonizacién

Enfermedad
A

Factores

micro-
macroambientales

Combinacién todos los factores
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Factores del huésped, ST, localizacién, vacunacion que g

Satud

desplazan la balanza Colonizacion-Invasién

Vacunacion

0O ENFERMEDAD DE BASE:
inmunodeficiencias, VIH,
ausencia o deficiencia de
la funcién esplénica,
implantes cocleares,
cardiopatias,
enfermedades pulmonares
croénicas, diabetes mellitus...

Edad

-

Region geogrdfica

Genes confieren Sensibilidad antibiética
resistencia antibiética Del lugar de la infeccién
Duracién enfermedad

antes inicio fratamiento

Sensibilidad antibidtica

P67 Certro Hacional de
f Epidemiciogis

Sensibilidad antibidtica
Universidad

O Aumento de serotipos con sensibilidad antibiética e Aloald
reducida (SAR) fundamentalmente en adultos >60 Rty
anos (betalactdmicos y macrdlidos_ primera linea). o i

O 22 de febrero 2022; Tesis Abelardo Fernandez
Chdvez (Adjunto Hospital Ramdn y Cajal):
“Evolucion de la incidencia de la ENI por ST con
SAR a penicilina y eritromicina fras la introduccién
de la vacuna antineumocécica conjugada”
(C. MADRID)

O Reduccidn de laincidencia de los ST
vacunales en el adulto >59 anos como
consecuencia del impacto de la vacunacion
infantil y reduccion de los ST vacunales con
SAR.

Consumo comunitario e individual antibidticos
(pob adulta a partir de los 60 anos) sobre el
aumento de ENI SAR.
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UCarga enfermedad
UEn el mundo, en Europa,
en Espana

0T centro Naciand de
Epigemiclogia

Instituzo

sQué carga de enfermedad produce? Ea

*“La incidencia ENI en Europa oscila entre 0,4 casos por 100 000
habitantes y 20 casos por 100.000 habitantes (estrategias de
vigilancia heterogéneas, reflejan tanto las diferencias reales como
las diferencias en las practicas de diagnéstico y vigilancia)”.

Aprox.1.000.000 ano ENI
90% en Paises en desarrollo:

O 500.000-600.000<5 afos
Paises en desarrollo la mortalidad
en <5 anos.

Paises desarrollados la mortalidad
en adultos (se incrementa
conforme aumenta la edad).

Figure 2 Preumococcal mrtalty ate

O'Brien K L. Lancet

Espana respecto a Europa




@ﬁk Surveillance Atlas of Infectious Diseases
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17.955 casos de ENI periodo 2015-2020

Vigilancia de la enfermedad neumocdcica invasora.
Incidencia (n? de casos por 100.000 h) por sexo.
Periodo 2015-2020
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Diferencia enfre sexos mayoritaria
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De forma destacada mayor nimero de casos en hombres
a partir de los 45 anos de edad

Desconocido  Total general
Grupo de edad
<1 476
1-4 1070
5-14 389
15-24 79 210
1823

25-44
45-64 O 5004
>65 8983
(en blanco)

Total general 17955

Grupos de edad

7Y e
Vigilancia de la enfermedad neumocdcica invasora g
Incidencia (n? de casos por 100.000 h) por edad.
Periodo 2015-2020
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Distribucion tipica enfermedades respiratorias

Vigilancia de la enfermedad neumocécica invasora. Distribucion de los

casos de ENI por mes. Espana Periodo 2015-2020

Meses_ Afos

Distribucién por CCAA

Casospor 100.000 h

. © " Ccartro Naciondl de
igemi

Mucha diferencia en la Tl entre CCAA

Vigilancia epidemioldgica de la enfermedad neumocacica invasora. Incidencia
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0,00

por Comunidad Auténoma. Periodo 2015-2020
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90%
80%
70%
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Titulo del eje

10%

0%

N° de defunciones

clcgla

21/02/2022
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vigilancia de |a enfermedad neumacécica invasora.
Ne de defunciones por afio y grupo de edad

Desconocido: 11.876
No fallecen: 5.126 - I I Sk
s Y B

2Qué serotipos se han nofificado a la
RENAVE 2015-20202
(con nuestras limitaciones)

12
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Periodo 2015-2020 10 serotipos mds frecuentes Europa y Espaiia o

5.303 ST conocido . . i
12.652 ST descon. (8 mas frecuentes coinciden)

fud
Carles il

[ ——

10 Serotipos mas frecuentes. Periodo 2015-2020

CNE -
2015-2020 I

JM ATINNAN

ST3 son

los mas i 5. D), S S0 S Toa oo o Vevaae Ao sonbiaT Saass: oat chaiior
S. pneumoniae serotypes in 2018!

frecuentes 5

ECDC |
2014-2018 ,
21 paises | | ﬂll |
L B ntry n sstria, | | |
sozee couroston e [ Af Al o

Finland, France, Greece, Hungary,

Iceland, Ireland, Italy, Latvia, Lithuania, R R
the Nethel ds, Norway, Portugal,

Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden and the

United Kingdom.
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Nuevas Vacunas
Avutorizadas
Procedimiento
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Reconocimiento  Riesgo-Beneficio Revuelo

Trabajo Si son autorizadas Presiéon (depende)

Capital jiRiesgo-beneficio Precio
e mds que Evaluacién del
superado! programa

Proceso de Estudio de coste-
(no ONG) Autorizacién muy efectividad
exigentes.

Companias

Recomendacion
htf

ogramaVacunas.pdf

3Qué pasard?
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Como al mundo le hemos puesto una
mascarilla...y un virus ha monopolizado TODO
La dindmica puede ser diferente...

Lancet Digit Health 2021; 3: e360-70

Changes in the incidence of invasive disease due to

i ilus influenzae, and
Neisseria meningitidis during the COVID-19 pandemicin
6 i itories in the Invasive Respi
e )

Infection

Todas las Vacunas
Avutorizadas

21/02/2022
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VACUNAS AUTORIZADAS (basada en inmunogenicidad)

INDICACION: Prevencion de la enfermedad invasiva y la neumonia causada por S. pneumoniae

A partir de 6 semanas de edad (PCV10 y PCV13), a partir de 2 afios (PPSV23) y en 218 (PCV15y PCV20)
*OMA (PCV10 y PCV13)

Polisacdridos purificados (plana):

Q Sdlo activa células B (no induce memoria inmunitaria)

QO No inmuniza a menores de 2 afos

O Recomendada >65 afos y GR

Q Efecto limitado en estado portador

0 5 aiios pérdida de inmunogenicidad, fenémeno hipo respuesta con dosis adicionales
Q Efectividad (depende del estudio, depende los sujetos, depende de la edad)

0 Activa células B y T (induce memoria inmunitaria) Plan de desarrollo clinico
Q Inmuniza nifios <2 afios (de momento NO PCV15y PCV20, Ninos y GR (futuro)
Q Efectividad clara frente a ST vacunales (exc 3)

ST 3 POCA RESPUESTA

¢En base a qué se autorizan las nuevas vacunas?

O SEGURIDAD:; Riesgo beneficio claro.

Q En base a estudios de inmunogenicidad. No hay un pardmetro
subrrogado de proteccion; titulo respuesta inmunes de IgG y
OPA (anticuerpos funcionales opsonofagociticos)frente los
serotipos vacunales. (Aceptado)

O Las nuevas vacunas deben suponer una mejora

Q Demostrar la no inferioridad (ST ya incluido en otfras vacunas) y
la superioridad ST nuevos.

QO Al final Regalo grande o pequeno hay que demostrarlo
andando (Ej.ST3). Estudios efectividad, paises que han
incorporado la vacunacién con anterioridad, la vigilancia...

21/02/2022
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¢Por qué hacen falta
fabricar nuevas vacunas?

Reemplazo de serotipos

G B PSS DD b e S
SEFETT P I

Epidemicoaialyear

Certra Nazand de
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Rapid increase in non-
vaccine serotypes causing
invasive pneumococcal
disease in England and Wales,
2000-17: a prospective
national observational cohort
study

A pesar del

reemplazo, la
incidencia ha bajado

Inglaterra/Gales
(2000/01 - 2016/17)

Incidencia 2016/17
-37% (pre 7-Valente)
-7% (pre 13-valente)

Aumento importante
SNV (8, 12F, 9N)
Estable en nifios
Reemplazo en adultos

21/02/2022
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Recomendaciones de
vacunacion actual

“ Certra Masional de
Recomendaciones de vacunacién: Calendario de Vacunacion a lo S
de Salud

largo de toda la vida S

Vacunacion lactantes con doble objetivo

CALENDARIO COMUN DE VACUNACION A LO LARGO DE TODA LA VIDA
( ) Calendario recomendado afio 2021 Entre 2015-2016 las
CCAA incorporan la

Conselotertertra
= ﬁ ? vacuna VCN calendario
infantil
? Gf%@éﬂ‘b Y 5 é ?i ‘Q % (anterior consumo

VACUNACKN B ot [T oo [Tsem] mosen [ e (o] wroo il ‘e [il| oe privado, PV7, CCAA

EIEIE incorporaron vacuna con
==l : = anterioridad)
p—— [ | | | )
N
EAER f;w_ Mayoria de las
I CCAA (PPV23)

[ |
A =
B e

Mayoria de las CCAA (PCV13)
Coberturas de vacunacion
muy buenas 2020

hitps://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPubli e .’
ca/prevPromocion/vacunaciones/calendario-y- 8 Por que se eSCOg io este prog rama 2

coberturas/coberturas/docs/Tabla8.pdf

21/02/2022
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Programa de vacunacion en nihos que tiene impacto e
en los adultos (fundamentalmente mayor edad) il

En adultos, la
colonizacion
(5-10%) es

mds frecuente
si conviven
con ninos.

sPrograma de vacunacién GR?

P

Certra Naziand de
Epidemiclogiz

Instituzo

Recomendaciones de vacunacion
Grupos con Condiciones de riesgo

Carloshl

Grupos de riesgo

Asplenia (anatémica o funcional)
Drepanicitosis

Fistulas de LCR

Implantes cocleares

Inmunodeficiencias

Neoplasias hematoldgicas

HIV

Tratamiento inmunosupresor

Enfermedad respiratoria cronica

Enfermedad hepética cronica

Enfermedad renal crénica

Enfermedad cardiovascular crénica

Diabetes mellitus

VACUNACION SECUENCIAL: Vacuna PVC + PPSV23 (separacién 12 meses, al menos 4 semanas)

Grupo de trabajo vacunacién en poblacién adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones.
Comision de Salud PUblica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, julio 2018

Recomendacion CDC sobre vacunas conjugadas

21/02/2022
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Centers for Disease Control and Prevention
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Morbidity and Mortality Weekly Report

Weekly /Vol. 71/ No. 4

lanuary 28, 2022

Use of 15-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine and 20-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine Among U.S. Adults: Updated Recommendations of the

Advisory Committee on Immunization Practices — United States, 2022

Miwako Kobayashi, MD'; Jennifer L. Farrar, MPH'; Ryan Gierke, MPH'; Amadea Britton, MD'%; Lana Childs, MPH: Andrew J. Leidner, PhD':
Doug Campos-Outcalt, MD*: Rebecca L. Morgan, PhDY Sarah S. Long. MD®% H. Keipp Talbot, MD7; Katherine A. Pochling, MD?; Tamara Pilishvili, PhD!

Summary

What is aiready known abaut this topic?

Currently, the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV)
(PCV13) and the 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine {PPSVY23) are recommended for U.S. adults.
Recommendations vary by age and risk groups.

What is added by this report?

On October 20, 2021, the Advisory Committee on Immunization
Practices recommended 15-valent PCV (PCV15) or 20-valent
PCV (PCV20) for PCV-naive adults who are either aged

=65 years or aged 19-64 years with certain underlying condi-
tions. When PCV15 is used, it should be followed by a dose of
PPSV23, typically 21 year fater.

What are the implications for public health practice?

Pry al vaccination rec ndations were simpiified
across age and risk group. Eligible adults may recaive either
series with P 0 alone

in pith

sBeneficiarian a
Espana nuevas
vacunas?

Cuenta de TipoModelo

Leriro Hacional de
Epidemiologia

Instituzo
d

PCV20

PPSV23

Carlosl

Vigilancia de enfermedad neumocacica invasora. Serotipas por grupo de edad. Periodo 2015-2020

21/02/2022
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Datos sobre los serotipos
CNM
Jose Yuste
Pendientes de publicacion

Conclusiones
Q S. pneumoniae es un patdégeno oportunista

Q La invasién y diseminacién es un proceso multifactorial:
patdgeno, huésped y micro y macro ambiental

QO Caopacidad invasiva variable segun serotipo

Q Las vacunas (especialmente conjugada) ha reducido de
forma efectiva la incidencia.

O Emergencia de serotipos no vacunales (conjugada)
Q Nuevas vacunas PC15 y PC20 nueva oportunidad para
reducir carga de los mayores. De momento sélo

autorizada a partir de los 18.

Q Importancia de la vigilancia epidemiolégica

21/02/2022
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O Durante el periodo 2015-2020 se han producido 17.955 casos

0 La tasa de incidencia del periodo es 7,36 por 100.000h. Se
observa una tendencia creciente de la incidencia con un
descenso notable durante el aino 2020 (coincidiendo
medidas pandémicas mds estrictas). En todos los grupos de
edad las Tl son mayores en los hombres que en las mujeres.

O Se observa un descenso de la mortalidad (acusado >65
anos). Datos limitados.

Q Las tasas mds altas del periodo analizado por grupos de
edad corresponden al grupo de edad de menores de 1 ano
(T 24,12) y el grupo de 65 anos y mas (Tl 20,22).

Q Los 2 serotipos mdas comunes fueron; 8 y el 3

No he respondido a la pregunta

Dos nuevas vacunas conjugadas frente a enfermedad invasiva por
Streptococcus pneumoniae ¢podria la vigilancia ayudar a la
prevencion de la enfermedad?

POR SUPUESTO QUE SI PUEDE pero necesitamos:

O Que las CCAA notifiquen mejor sus casos, serotipos (tipificacién),
enfermedad, sensibilidad antibidtica, defuncién, vacunacion...

Q Mejorar la definicidon de enfermedad invasora

QA Colaboracion con CNM es fundamental para avanzar

UNA BUENA VIGILANCIA permite ayudar en la prevencién de la
enfermedad dando VISIBILIDAD A LOS PROGRAMAS DE
VACUNACIONES:

Q Ofreciendo datos para su modificacion o su continuvidad

Q Valorando la necesidad de incorporar nuevas vacunas al

programa

El mundo tiene necesidades diferentes

22



iMUCHAS GRACIAS!

QCentro Nacional de
Microbiologia (Equipo de
José Yuste)

QLas personas evaluadoras
de la AEMPS de vacunas

QPersonas encargadas de
la vigilancia

OMicrobidlogos,
Preventivistas que luchan
notificacién de calidad

QOLas personas responsables
de los programas de
Vacunacion

QTrabajo mejora
notificacién casos

MINISTERIO
DE SANIDAD

21/02/2022
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