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RESUMEN

Introduccién

La vacuna conjugada neumocacica 7-vaente (VCN7) esta disponible en Espafia desde
2001 y en noviembre de 2006 se incluyé en € calendario de vacunacion infantil de la
Comunidad de Madrid, recomendandose en todos los nifios nacidos a partir del 1 de
noviembre de 2004. En junio de 2010 esta vacuna fue sustituida por la vacuna conjugada 13-
valente (VCN13), que ha permanecido hasta el 10 de julio de 2012, en que ha sido excluida
del calendario por razones presupuestarias, manteniendo su indicacion para grupos de riesgo.
La vacuna antineumocaocica de polisacarido capsular (VPN23) se recomienda en mayores de
59 afios y en personas pertenecientes a grupos de riesgo. La enfermedad neumocdcica
invasora (ENI) se incluy6 en € Sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO)
de la Comunidad de Madrid en febrero de 2007. El objetivo de este informe es estimar la
incidenciay describir las caracteristicas epidemiol dgicas de los casos de ENI registrados en la
Comunidad de Madrid en € afio 2011 y compararlos con |os registrados en 2010.

M étodos

Se consideran casos de ENI agquellos en los que se identifica S. pneumoniae en una
muestra de un sitio norma mente estéril. Se analizan los casos registrados en el sistema EDO,
residentes en la Comunidad de Madrid y que iniciaron sintomas durante € afio 2011. El
serotipado y estudio de resistencias antibiéticas de las cepas de S. pneumoniae aisladas en los
diferentes hospitales se realiza de manera centralizada en € Laboratorio Regional de Salud
Pudblica. Para e calculo de la incidencia se utilizaron como denominadores los datos del
padron continuo de habitantes a1 de enero de 2011.

Resultados

En e afio 2011 se registraron 447 casos de ENI en la Comunidad de Madrid (56,6%
hombres, 16,6% menores de 5 afos y 44,7% mayores de 59 anos). Laincidencia global fue de
6,89 casos por 100.000 habitantes, siendo los grupos de edad con mayor incidencia los
menores de 5 afios (20,05) y los mayores de 59 afios (15,37). La forma de presentacion méas
frecuente fue la neumonia (55,1%), seguida de la bacteriemia sin foco (15,2%). La letalidad
global fue del 12,1%, siendo méas elevada en los mayores de 49 afos, en los pacientes con
antecedentes patoldgicos y en laforma clinica de sepsis.

Los serotipos mas frecuentes fueron 1, 3, 19A, 7F, 8 y 6C. Los serotipos incluidos en
laVVCN13 fueron responsables del 53,0% de los casos en poblacion general y dd 63,0% en los
nifios de la cohorte de vacunacion. Los serotipos incluidos en la VPN23 causaron €l 72,8% de
los casos en poblacion general y € 65,3% en mayores de 59 afios. La proporcién de casos
debidos a cepas con sensibilidad reducida a penicilina fue del 0,2% y con resistencia a
eritromicinadel 23,0%.

Se ha observado una ligera reduccion de la incidencia de ENI global (9%), con una
marcada reduccion en menores de 5 afios (31%). La incidencia de ENI debida a serotipos
incluidos en la VCN13 se ha reducido en un 19%. La letalidad global y € numero de
fallecidos han aumentado, siendo todos los fallecidos mayores de 30 afos. Este afio se ha
reducido la resistencia antibiética de las cepas de neumococo productoras de ENI.
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Conclusiones

Lareduccion de laincidencia de ENI no solo en los nifios pertenecientes a las cohortes
de recomendacién de la vacunacién afios, sugiere un efecto de inmunidad de grupo debido ala
vacuna. La importante proporcion de casos debidos a serotipos incluidos en la VCN13
muestra un amplio margen de utilidad de esta vacuna, que habra que comprobar en los
proximos afios. La elevada letalidad puede estar relacionada con e incremento de los
pacientes de mayor edad y con antecedentes patoldgicos. La reduccion de las tasas de
resistencia antibiotica puede estar relacionada con la disminucion del serotipo 19A debido al
uso sistemético de la VCN13. Es fundamental una vigilancia epidemiolgica continua de la
ENI con una recogida sistemética de datos clinico-epidemiologicos y de laboratorio para
poder valorar adecuadamente la evolucién de laincidenciay e impacto de la vacunacion.

1. INTRODUCCION

Sreptococcus pneumoniae (neumococo) es una causa importante de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. EIl neumococo es responsable de un amplio espectro de
enfermedades. causa infeccion del oido medio, senos, trdquea, bronquios y pulmones por
diseminacion directa del microorganismo desde € lugar de colonizacion nasofaringea; y
produce infeccion del sistema nervioso central, vavulas cardiacas, huesos, articulaciones y
cavidad peritoneal por diseminacion hematdgena. La neumonia neumocdcica puede originarse
por diseminacién directa o hematégena. La vigilancia epidemiolgica suele centrarse en las
denominadas formas invasoras (producidas por diseminacion hematdgena) que son las mas
graves y su diagndstico microbiolégico se basa en la identificacion del patégeno en un lugar
normal mente estéril.

La incidencia de enfermedad neumocdcica invasora en paises industrializados es muy
variable seglin la regién geogréfica, con cifras de 8 a 34 casos por 100.000 habitantes®. Las
mayores tasas de incidencia se presentan en los menores de 2 afios y en los mayores de 65
afios. La letalidad en Europa en 2006 oscil6 segin paises entre 6,5% y 20%°. La letalidad es
superior en las formas clinicas mas graves (sepsis y meningitis), en los pacientes con patologia
subyacente y en los grupos de mayor edad.

El ecosistema natural de neumococo es la nasofaringe humana. Entre un 5% y un 10%
de los adultos sanos, y entre un 20% y un 40% de los nifios presentan colonizacion por
neumococo. La colonizacién es estaciona, aumentando a mediados del invierno. La duracion
del estado de portador es variable (entre 1 y 17 meses) y depende del serotipo, siendo més
prolongada en nifios que en adultos®. La media de edad para la primera adquisicion es de 6
meses. La transmisién y colonizacién transitoria de la nasofaringe es frecuente pero la
enfermedad clinica ocurre con menos frecuencia. La infeccion usualmente ocurre en € primer
mes tras la adquisicién de un nuevo serotipo®. EI modo de transmision es por diseminacion de
gotitas, por contacto bucal directo o de manera indirecta por objetos recién contaminados con
secreciones respiratorias. La afectacion clinica de contactos casuales y personas que atienden
enfermos es poco frecuente®. Una amplia variedad de trastornos que ateran la capacidad
inmunol 6gica del huésped, predisponen a desarrollo de lainfeccion neumococica.
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S pneumoniae es un diplococo Gram-positivo encapsulado. Los polisacéridos de la
cdpsula son € factor de virulencia principal, identificandose mas de 90 serotipos diferentes en
funcién de la composicion de esta capsula®. La frecuencia de los diferentes serotipos varia con
la edad, €l tiempo y la region geogréafica; pero un nimero limitado de serotipos causa la
mayoria de |0s casos de enfermedad invasiva en todo e mundo’.

La penicilina hasido €l tratamiento de eleccion de la infeccion neumococi ca durante el
altimo medio siglo, pero en las Ultimas décadas se ha observado en todo € mundo una
resistencia creciente de neumococo a este antibidtico. Segun e informe del European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), Espafia en el afio 2010 presentd
una proporcion de aislamientos no-susceptibles a penicilina de un 30% y no-susceptibles a
eritromicina de un 27%, situdndose entre |os paises con més elevada resistencia®.

En la actualidad se dispone de dos tipos de vacunas frente a neumococo. Una vacuna
de polisacaridos capsulares de los 23 serotipos (VPN23) gque causan infeccion neumocdcica
con mayor frecuencia, que en Espafia desde 2001 esta recomendada para mayores de 2 afios de
edad con ato riesgo de enfermedad neumocdécica. En este grupo se incluyen las personas
ancianas gue viven en instituciones cerradas, las personas con implante coclear o que van a
recibirlo, las personas inmunocompetentes con enfermedades cronicas (cardiovasculares,
respiratorias, diabetes mellitus, cirrosis, alcoholismo) y las personas inmunocomprometidas
(asplenia funcional o anatomica, enfermedad de Hodgkin, linfoma, mieloma mdaitiple,
insuficiencia renal, sindrome nefrético, anemia falciforme, transplante de érganos asociados
con inmunosupresion)°.

En la Comunidad de Madrid en & afio 2005 se incluyd la VPN23 en las
recomendaciones de vacunacion de adultos mayores de 59 afios, administrandose junto a la
vacuna antigripal. Previamente se habia reforzado su administracion a las personas mayores
institucionalizadas. La cobertura acumulada de esta vacuna en mayores de 59 afios en € afio
2010 fue del 75,2%".

En Espafia en e afio 2001 se comercializO una vacuna neumococica conjugada
heptavalente (VCN7), indicada desde los 2 meses hasta los 5 afios de edad™’. A nivel naciona
las autoridades sanitarias recomendaron esta vacuna en grupos de riesgo, en los que se
incluyen nifios inmunocompetentes con riesgo de enfermedad neumocdcica 0 sus
complicaciones debido a enfermedades cronicas, nifios inmunodeprimidos y nifios con
infeccion por VIH™S.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la inclusién de las vacunas
conjugadas en los programas de inmunizacion infantil de todo e mundo, especiamente en los
paises con una alta mortalidad infantil*>,

En noviembre de 2006 la Comunidad de Madrid incluy6 la VCN7 en €l calendario de
vacunaciones sistematicas infantiles con dosis a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad (Orden
1869/2006, de 10 de octubre). Asi mismo, se indicé de manera excepciona la vacunacion a
todos los menores de 2 afios en e momento de entrada en vigor del calendario, es decir los
nacidos a partir del 1 de noviembre de 2004,
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Ademas, para reforzar la vigilancia de la enfermedad, en febrero de 2007 en la
Comunidad de Madrid se incluyo toda la enfermedad neumocdcica invasora como enfermedad
de declaracion obligatoria (EDO) (Orden 74/2007, de 22 de enero) y se monto la técnica de
serotipado de neumococo en e Laboratorio Regiona de Salud Publica.

En marzo de 2009 se comercializé una vacuna neumocdcica conjugada frente a 10 serotipos
(VCN10) y en junio de 2010 se comerciaizd una vacuna neumococica conjugada frente a 13
serotipos (VCN13)* que sustituyé a la VCN7 utilizada en la Comunidad de Madrid hasta
entonces, con una pauta de dosisalos 2, 4 y 15 meses de edad. Esta vacunacion sistematica se
ha mantenido hasta julio de 2012, en que se ha excluido por razones presupuestarias,
manteniendo su indicacion en grupos de riesgo. La cobertura de la vacuna conjugada en €l afio
2011 hasido de un 99,8%°.

El objetivo del presente informe es estimar la incidencia y describir |as caracteristicas
clinicas, epidemiologicas y de laboratorio de los casos de ENI registrados en e sistema EDO
en €l afo 2011, asi como compararlas con lo registrado en € afio 2010.

2. MATERIAL Y METODOS

Definicién de caso

Se considera caso de ENI aguel producido por diseminacion hematégena del patdgeno
ocasionando diferentes sindromes clinicos, con aislamiento o deteccion de ADN de S
pneumoniae (caso confirmado), o bien deteccion de antigeno (caso probable), requiriéndose
en todos los casos que la muestra proceda de sitios normalmente estériles (anexo 1). Se
considera como nuevo episodio de ENI en un mismo paciente cuando € intervalo entre
episodios es superior a4 semanas 0 € serotipo identificado es diferente.

Identificacion del serotipo y estudio de resistencias anti biéticas

El Laboratorio Regional de Salud Publica recibe las cepas de S. pneumoniae aisladas en los
laboratorios de microbiologia de los hospitales publicos y privados de la Comunidad de
Madrid (anexo 2).

Parala identificacion del serotipo se utilizaron €l test de aglutinacion por latex (Pneumol étex)
y lareaccion de Quellung. Esta ultima técnica se evalud previamente en colaboracion con €
Laboratorio de Referencia del Neumococo (Centro Nacional de Microbiologia)®’. Para e
estudio de resistencia a antibi6ticos se utilizo la técnica de E-test de acuerdo con los criterios
del Clinical and Laboratory Standards Institut®,

Poblacion de estudio

Se analizaron los casos de ENI registrados en e sistema EDO, residentes en la Comunidad de
Madrid y que iniciaron sintomas en 2011.

Servicio de Epidemiologia 7
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Recogida de datos y categorizacion de las variables

La informacion recogida para los casos es laincluida en el formulario de notificacion de caso
de ENI que comprende datos sociodemograficos, datos clinicos (fecha de inicio de sintomas,
fecha de ingreso, forma clinica, evolucion y antecedentes personales), datos de laboratorio
(tipo de muestra, técnica diagnostica, serotipo y sensibilidad antibidtica), estado vacunal y
otros (anexo 3).

La poblacién diana de la vacunacién sistematica con vacuna conjugada han sido los nifios
nacidos a partir de noviembre de 2004; ademas, a estar |la vacuna disponible desde 2001 y
habiendo sido recomendada por |os pediatras, muchos nifios se han vacunado con anterioridad.

En caso de coexistencia de varias formas clinicas, se asignd a caso la mas grave (salvo
coexistencia de meningitis y sepsis que en & formulario de notificacion se recoge como una
categoria especifica).

Los antecedentes patol 6gicos considerados fueron: inmunodeficiencia, traumatismo o cirugia
cranea, fistula de liquido cefaorraquideo, esplenectomia, patologia hepética, patologia
cardiaca, patologia renal, patologia respiratoria y otros (cancer, VIH, diabetes mellitus,
alcoholismo, etc). En caso de coexistencia de varios se asigno € primero de la anterior lista
citada.

La informacién sobre € estado vacunal se completa a partir del Registro de Vacunas de la
Comunidad de Madrid. La pauta vacunal de vacuna antineumococica conjugada varia en
funcion de la edad de inicio de la vacunacion. Se consideran “ correctamente vacunados’ 10s
casos con € nimero de dosis recomendado para su edad segin ficha técnica'; y
“completamente vacunados’ aquellos que han recibido la serie de primovacunacion compl eta
también en funcion de la edad. S6lo se contabilizan las dosis recibidas hasta las dos semanas
antes del inicio de sintomas. Se considera fracaso vacunal de vacuna antineumococica
conjugada cuando se presenta ENI debida a un serotipo incluido en la vacuna en un nifio con
antecedentes de primovacunacion completa a menos 15 dias antes del inicio de sintomas de
dicha enfermedad (o del momento del diagndstico).

L os serotipos incluidos en las vacunas neumocaci cas se muestran en la siguiente tabla:

Vacuna Serotipos incluidos
Conjugada heptavalente (VCN7) 4,6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F
Conjugada decavalente (VCN10) LosincluidosenlaVCN7 més. 1,5y 7F
Conjugada trecevalente (VCN13) LosincluidosenlaVCN10 mas: 3, 6A y 19A
L LosincluidosenlaVCN10 mas. 2, 3, 8, 9N, 10A, 11A,
Polisacérida 23-valente (VPN23) 12F, 15B, 17F, 19A, 20, 22F y 33F

Andlisis

Se calculan tasas de incidencia por 100.000 habitantes globales y especificas por grupos de
edad, forma clinica de presentacion y serotipos vacunales. Se determina la letalidad global,
por grupo de edad y forma clinica. Se comparan las tasas de incidencia mediante e riesgo
relativo (RR) y su intervalo de confianza (IC) a 95%. Como poblacion de referencia se utiliza
el Padron continuo de habitantes de la Comunidad de Madrid a 1 de enero de 2011.
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3. RESULTADOS

3.1 Clasificacion delos casos y fuentes de notificacion

En la Comunidad de Madrid se han registrado 447 casos de ENI con inicio de sintomas
en @ afo 2011. Dd total de casos registrados, 440 fueron confirmados (98,4 %) y 7 probables
(1,6%). La técnica diagnostica y € tipo de muestra se conocen en el 99,6% de los casos. La
mayoria de los casos se identificaron mediante aislamiento en sangre (tabla 1).

Tabla 1.- Enfermedad neumocoécica invasora. Comunidad de Madrid, 2011
Clasificacion del caso: Técnicay tipo de muestra

Clasificacion Técnica Tipo de muestra n %
CONFIRMADO Aisamiento Sangre 378 84,9
Liquido pleural 20 4,5
LCR 14 31
LCRysangre 11 25
Liquido peritoneal 3 0,7
Liquido articular 2 04
Otras 7 1,6
PCR LCR 2 04
Sangre 1 0,2
Liquido pleural 1 0,2
PROBABL E Det'eccién de Liquido pleural
antigeno 4 0,8
Sangre 2 0,4
Total 445 100,0

La notificacion de los casos de ENI procedi6 de los laboratorios de microbiologia en el
57,3% de los casos, del nivel clinico-asistencial en el 40,5% y por otras fuentes en €l resto.

3.2 Incidencia por edad y sexo

Los 447 casos de ENI registrados en el afio 2011 suponen una incidencia de 6,89 casos
por 100.000 habitantes. El 56,6% de los casos eran varones, con una incidencia superior en
varones que en mujeres (RR=1,40 1C95% 1,16-1,68) (tabla 2).

Lamedia de edad de los casos ha sido de 49 afios (DE= 30). El 22,1% eran menores de
15 anos y € 44,7% eran mayores de 59 afios. La mayor incidencia se presenta en |os menores
de 1 afo (36,13), & grupo de edad de 1 a 4 afnos (16,15) y los mayores de 59 afios (15,37)
(tabla 2). La incidencia en hombres fue superior a la de las mujeres en la mayoria de los
grupos de edad (figura 1).
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Tabla 2.- Enfermedad neumocécica invasora. Comunidad de Madrid, 2011
Incidencia y letalidad por grupos de edad

GRUPOS DE EDAD Casos| % | Tasas | Fallecidos | Letalidad
<1 26 58| 36,13 0 0,0
la4 48 [ 10,7 | 16,15 0 0,0
5a9 17 38| 507 0 0,0
10a 14 8 18| 2,71 0 0,0
15a19 5 11| 1,69 0 0,0
20a29 15 34| 1,80 0 0,0
30a39 33 74| 2,69 2 6,1
40 a 49 51| 114 486 7 13,7
50a59 41 98| 562 9 20,5
> 59 200 | 44,7 | 1537 36 18,0
Total 4471 100,0 | 6,89 54 121
OTROS GRUPOS DE EDAD

<2 39 8,7 | 26,45 0 0,0
<5 74| 16,6 | 20,05 0 0,0
>64 166 | 37,1 17,04 30 18,1

SEXO
Hombres 253 | 56,6 | 8,08 32 12,6
Mujeres 194 | 434 | 5,78 22 11,3

Fig. 1.-Enfermedad neumocdcica invasora
Comunidad de Madrid, afio 2011
Incidencia por sexo y grupos de edad

Tasas por 100.000 habitantes
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3.3 Forma de presentacion clinica de la enfermedad

La principal forma clinica de presentacion fue la neumonia (55,5%), seguida de la
bacteriemia sin foco (15,2%) y la sepsis (11,9%). Laincidencia de neumonia fue de 3,82 casos
por 100.000, la de bacteriemia de 1,05, la de sepsis de 0,82 y la de meningitis (con o sin

sepsis) de 0,66 casos por 100.000 (tabla 3 y figura 2).

Tabla 3.- Enfermedad neumocécica invasora. Comunidad de Madrid, 2011

For mas clinicas de presentacion

Formasclinicas | Casos| % | Tasas | Fallecidos | Letalidad
Neumonia 248 | 555 | 3,82 16 6,5
Bacteriemia 68 15,2 | 1,05 3 4.4
Sepsis 53 119 0,82 26 49,1
Meningitis 29 6,5 | 045 3 10,3
Meningitisy sepsis | 14 31| 022 2 14,3
Empiema 10 22| 015 0 0,0
Peritonitis 1,1 | 0,08 2 40,0
Artritis 0,7 | 0,05 0 0,0
Otras 17 38 | 0,26 2 11,8
Fig.2.- Enfermedad neumocdcica invasora
Comunidad de Madrid, afio 2011
Distribucién por formas clinicas
ENeumonia
WBacteriemia
HSepsis
Meningitis
Sepsis y mening.
HEmpiema
Hperitonitis
H Artritis
Otras
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Laincidencia de las principales formas clinicas de presentacion de la enfermedad, por
grupos de edad, se presenta en la figura 3. La neumonia afecta fundamentalmente a grupo de
edad de 1 a 4 afos (9,09 casos por 100.000), seguido de los mayores de 59 afnos (8,22). La
bacteriemia sin foco af ecta principamente alos menores de 1 afio (18,07 casos por 100.000) y
a grupo de edad de 1 a 4 afios (3,70). La meningitis (con 0 sin sepsis) se presenta
fundamentalmente en los menores de 1 afio (5,56 casos por 100.000), asi como la sepsis
(5,56). El empiema afecta especiadmente a grupo de edad de 1 a 4 afios (1,35 casos por
100.000).

Fig. 3.-Enfermedad neumocdcica invasora

Comunidad de Madrid, afio 2011
Incidencia por grupos de edad y forma clinica

Tasas por 100.000 habitantes

20

18 ’—O—Neumonia —E-Bacteriemia Meningitis Sepsis
16 4\

14 \

12 \

10—\

8 \A P
s LA\ N\ /
° AN 7

0 — - N——a"

<1 1-4 5-9 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 >59

Grupos de edad

3.4 Vacunacion antineumocdcica
3.4.1 Vacuna antineumocdcica conjugada

Se han registrado 84 casos de ENI en |os nifios pertenecientes a la cohorte en la que se
ha recomendado |a vacunacion sistematica con vacuna antineumococica conjugada (nacidos a
partir del 1 de noviembre de 2004). Se dispone de informacion sobre € estado vacunal en 80
casos (95,2%). De €ellos 3 no estaban vacunados, 5 eran menores de 2 meses (por |0 que no
habian podido recibir lavacuna) y 72 habian recibido alguna dosis de vacuna (96,0%).

Se dispone de informacién sobre el serotipo causante de la enfermedad en € 86,9% de
los casos. Entre los pacientes que habian recibido a menos una dosis de vacuna la proporcion
de casos debidos a serotipos incluidos en la VCN7 fue del 3,1% y la de serotipos incluidos en
laVCN13 del 62,5%. Teniendo en cuenta los pacientes que presentaban una primovacunacion
completa, se registraron 9 falos vacunaes de vacuna antineumococia conjugada en estos
pacientes, uno de ellos de VCN7 y los otros 8 de VCN13. Los serotipos identificados en estos
casos han sido el 19F (1 caso), 3 (2 casos) y 19A (6 casos).
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3.4.2 Vacuna antineumocdcica de polisacarido capsular

En e grupo de edad de los mayores de 59 afios, pacientes en los que se recomienda la
vacunacion con vacuna de polisacarido capsular, se dispone de informacién sobre € estado
vacunal en el 87,0% de los casos. De éstos, € 65,5% habia recibido VPN23, 30% no |a habian
recibido y no consta en € resto. Entre los pacientes vacunados se dispone de informacién
sobre € serotipo en € 97,4% y se han detectado 64 casos producidos por serotipos incluidos
en la VPN23, siendo los serotipos 3 (20,7%) y 19A (10,8%) los més frecuentes. El 73,7% de
los pacientes vacunados presentaban algun factor de riesgo para la enfermedad diferente a la
edad.

En los mayores de 59 afios la proporcidn de casos debidos a serotipos incluidos en la
VPN23 ha sido de un 57,7% en vacunados y de un 70,2% en no vacunados (RR=0,82 1C95%
0,65-1,04); siendo la proporcién de casos debidos a serotipos incluidos solo en la VPN23 y no
en las vacunas conjugadas de un 15,3% en vacunados y de un 28,1% en no vacunados
(RR=0,51 1C95% 0,30-1,00).

3.5 Antecedentes patol 6gicos

En 235 casos (52,6%) se registré algun antecedente patol 0gico que podria considerarse
un factor de riesgo parala enfermedad neumocdcica. La presencia de antecedentes patol 6gicos
fue mayor en hombres que en mujeres (57,7% vs. 45,9%) y aumento con la edad (figura 4).

De los antecedentes patol6gicos € més frecuente fue la inmunodeficiencia (14,5%),
seguida de la patologia respiratoria (10,7%), la patologia cardiaca (9,4%) y la patologia
hepética (3,8%) (tabla 4).

Del total de casos que presentaban antecedentes patologicos e 46,0% presentaban el
antecedente de vacunacion antineumococica. El 42,1% de dichos pacientes habian recibido
VPN23, e 3,4% habian recibido vacuna conjugada y € 0,4% restante habia recibido ambas
vacunas.

Fig. 4.-Enfermedad neumocdcica invasora
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Tabla 4.- Enfermedad neumocécica invasora. Comunidad de Madrid, 2011

Antecedentes patol 6gicos

Antecedentes patol 6gicos Casos %
Inmunodeficiencia 65 14,5
Patologia respiratoria 48 10,7
Patologia car diaca 42 94
Patologia hepética 17 3,8
Patologia renal 11 2,5
Esplenectomia 2 0,4
Fistulade LCR 2 0,4
Traumatismo o cirugia craneal 1 0,2
Otros 47 10,5
Total 236 52,6

3.6 Distribucion de serotipos

De los 447 casos de ENI registrados en e afio 2011, se dispone de informacién sobre
el serotipo de neumococo causante de la enfermedad en €l 93,7% de ellos. En este afio se han
identificado 40 serotipos diferentes. Los serotipos mas frecuentes en poblacion general fueron
e 1(12,2%), 3 (11,7%), 19A (11,5%), 7F (7,4%), 8 (6,7%) y 6C (6,0%) (figura 5). Este afio
no se ha identificado ningln caso por serotipo 5. La proporcion de casos con serotipos
incluidos en laVCNT7 fue del 8,6%, enlaVCN13 fue del 53,0% y en laVPN23 del 72,8%.

En la cohorte de recomendacion de vacuna conjugada los serotipos mas frecuentes
fueron: 1 (27,4%), 19A (17,8%), 3 (8,2%), 7F y 22F (5,5% respectivamente) (figura 6). La
proporcion de casos con serotipos incluidos en la VCN7 fue del 4,1% y en la VCN13 fue del
63,0%.

En mayores de 59 afios |os serotipos mas frecuentes fueron el 3 (16,7%), 19A (11,5%),
6C (9,9%), 8 y 22F (6,3% respectivamente) (figura 7). La proporcion de casos con serotipos
incluidos en laVCNY7 fue del 6,3%, enlaVCN13 fue del 43,2% y en laVPN23 del 63,5%.

Fig. 5.-Enfermedad neumocdcica invasora
Comunidad de Madrid, afio 2011
Distribucion por serotipos

60

50

40

30

N° de casos

20

10

0
1 3 19A 7F 8 6C 22F 4 35B 15B 9N 16F 31 11A 19F 23B 14 24F 33 6A 10A 15A 35F 12F 15C 24 9V 25A 6B

Serotipos

Servicio de Epidemiologia 14



Boletin Epidemioldgico dela Comunidad de Madrid N° 4. Volumen 18. Abril 2012

Fig. 6.-ENI en nifios cohorte vacuna conjugada
Comunidad de Madrid, afio 2011
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Fig. 7.-ENI en mayores de 59 afos
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3.7 Sensibilidad antibiotica

La sensibilidad antibiética de las cepas de neumococo productoras de ENI en € afio
2011 se muestra en latabla 5. Un 23,0% de las cepas presentaron resistencia a eritromicina 'y
un 3,2% a levofloxacina. Para € resto de antibidticos testados no se identificaron cepas
resistentes. Se observo sensibilidad reducida a penicilinaen un 0,2% de |os casos.
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Tabla5.- Enfermedad neumocécica invasor a
Comunidad deMadrid, 2011
Sensibilidad antibidtica (%)

PG EM CT AC LE VA
Sensible 98,8 770 [ 979 ] 941 96,4 | 100,0
| nter media (1) 0,2 0,0 2,1 5,9 0,4 0,0
Resistente (R) 0,0 230 | 00 0,0 3,2 0,0
Sensibilidad reducida (R+1) 0,2 230 | 21 5,9 3,6 0,0
Total 100,0 | 100,0 |100,0| 100,0 | 100,0 | 100,0

PG=penicilina, EM=eritromicina, CT=cefotaxima, AC=amoxicilina, LE=levofloxacina,V A=vancomicina

Para los serotipos incluidos en la VCN7 se present0 resistencia a eritromicina en €l
25,6%, mostrando todas las cepas sensibilidad a penicilina. Para los serotipos incluidos es la
VCN13 laresistencia a eritromicina fue del 23,5%, con una sensibilidad reducida a penicilina
del 0,4%. El serotipo 19A presento unaresistencia a eritromicinadel 78,4% y una sensibilidad
reducida a penicilinadel 2,0%.

3.8 Evolucion clinica

Se registré € ingreso hospitalario en 400 casos (89,5%) y se dispuso de informacion
sobre la evolucion clinica en € 97,0% de los pacientes. En 54 pacientes se registro €
fallecimiento, por lo que la letalidad global fue de un 12,1%, siendo superior en los mayores
de 49 anos (18,4%). Este afio no se ha registrado ninguin fallecimiento en menores de 30 afios
(tabla 2y figura 8).

Fig. 8.-Enfermedad neumocécica invasora
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Laletalidad por forma clinica de presentacion en latabla 3. La letalidad fue mayor en
los casos de sepsis (49,1%) y més baja en los de bacteriemia sin foco (4,4%). La letalidad fue
superior en los casos de ENI con agun antecedente patol 6gico (18,3% vs 5,2%).

Se registraron 15 casos con secuelas a ata (3,4%). El 73,3% de los casos eran
varones, €l 33,3% eran menores de 15 afios y € 20,0% eran mayores de 59 afios. La neumonia
y lameningitis han sido las principal es formas clinicas que han producido secuelas, siendo las
secuelas més frecuentes el derrame pleural persistente y la sordera respectivamente.

3.9 Evolucién temporal

En lafiguras 9 se muestra la distribucion mensual de los casos de ENI, observandose
un patrén estacional en el que el mayor niUmero de casos se registra de octubre a marzo.

Fig. 9.-Enfermedad neumocacica invasora
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3.10 Comparacion con € afio 2010

Al comparar las caracteristicas de los casos de ENI registrados en 2011 respecto a
2010 observamos una reduccién de la proporcién de pacientes menores de 5 afios con un
incremento de los pacientes mayores de 59 afios. También se observa una ligera reduccién de
la incidencia globa (6,89 vs 7,56) y para los principales grupos de edad; de especia
importancia en los menores de 5 afios (RR=0,69 C95% 0,51-0,93) (tabla 6 y figura 10).
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Fig. 10.- Enfermedad neumocécica invasora
Comunidad de Madrid, afios 2010 y 2011
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Tabla 6.- Enfermedad neumocdcica invasora. Incidencia por grupos de edad
Comunidad de Madrid, afos 2010 y 2011

2011 2010
RR (IC 95%)
GRUPOSDE EDAD | Casos | Tasas | Casos | Tasas
<1 26 | 36,13 32| 43,45| 0,83(0,50-1,39)
lad 48 | 16,15 74 | 25,36 | 0,64 (0,44-0,92)*
5a9 17| 5,07 14| 4,26| 1,19(0,59-2,41)
10a14 8| 271 7 243| 1,12(0,41-3,08)
15a19 5 1,69 3| 1,00| 1,69 (0,40-7,07)
20a29 15| 1,80 11 1,26 | 1,43(0,66-3,11)
30a39 33| 2,69 38| 3,08 0,87(0,551,39)
40 a 49 51| 4,86 59| 572 0,85(0,58-1,24)
50a59 44 | 5,62 50| 656 0,86(0,57-1,29)
> 59 200 | 15,37 200 | 15,69 | 0,98 (0,81-1,19)
Total 447 | 6,89 488 | 7,56 | 0,91(0,80-1,04)
SEROTIPOS
Total casos serotipados 419 6,46 443 6,86 | 0,94(0,82-1,08)
Serotipos VCN7 36| 055 34| 053 1,05(0,66-1,68)
Serotipos VCN13 222 | 342| 272| 4,21]081(0,68-0,97)*
Serotipos VCN13no7 186 | 2,87 238 | 3,68 0,78 (0,64-0,94)*
Serotipos VP23 305| 4,70| 354| 548| 0,86(0,74-1,00)
Serotipos VP23n013 0| 1,39 84| 1,30 1,07(0,79-1,44)
*p<0,05
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Al comparar la distribucion de serotipos causantes de ENI en e afio 2011 respecto a
ano 2010 observamos algunos cambios. En ambos afios |os principal es serotipos identificados
han sido los mismos (1, 3, 19A, 7F y 8), pero con distinto orden de frecuencia. Los principales
cambios registrados entre |os serotipos més prevalentes han sido la reduccion de los serotipos
5,1,19A, 7F y 8; y € incremento de los serotipos 3, 6C, 4, y 22F.

Respecto a los serotipos vacunales este afio a nivel global se observa una disminucion
significativa de la incidencia de ENI por los serotipos incluidos en la VCN13 (RR=0,81
1C95% 0,68-0,97) y por los incluidos en la VCN13 pero no en la VNC7 (RR=0,78 1C95%
0,64-0,94); encontrandose en € limite de la significacion la reduccion en laincidencia de ENI
por los serotipos incluidos en la VPN23 (RR=0,86 1C95% 0,74-1,00) (tabla 6). También en la
cohorte de recomendacion de vacunacion con vacuna conjugada este afio se ha producido una
disminucion de la proporcion de casos debidos a serotipos incluidos en la VCN13, pasando de
suponer un 84,4% en 2010 a un 63,0% en 2011.

Respecto alaletalidad, en el afio 2011 se ha producido un incremento del nimero de
fallecidos (54 vs 37) y de la letalidad global (12,1% vs 7,6%). Sin embargo ha disminuido la
letalidad en los menores de 5 afios, ya que este afio no se ha producido ningun fallecimiento en
este grupo de edad (0,0% vs 1,9%) (tabla 7).

Tabla 7.- Enfermedad neumocdcica invasora. L etalidad por grupos de edad
Comunidad de Madrid, afios 2010 y 2011

2011 2010
GRUPOSDE EDAD | Fallecidos | Letalidad | Fallecidos | Letalidad

<1 0 0,0 1 31
la4d 0 0,0 1 14
5a9 0 0,0 0 0,0
10a 14 0 0,0 0 0,0
15a19 0 0,0 0 0,0
20a29 0 0,0 0 0,0
30a39 2 6,1 0 0,0
40 a 49 7 13,7 3 51
50a59 9 20,5 5 10,0
> 59 36 18,0 27 13,5
Total 54 121 37 7,6

Al comparar el patron de sensibilidad antibiotica registrado el afio 2011 respecto a
2010 observamos una ligera reduccion de los casos con sensibilidad reducida a penicilina
(0,2% vs 1,7%) y de los casos con sensibilidad reducida a eritromicina (23,0% vs 26,3%).
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4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La incidencia de ENI es muy variable tanto a nivel europeo 2*° como en otros paises
desarrollados™ #'. En Espafia actualmente se dispone de datos Unicamente de meningitis a
nivel nacional, con unaincidencia en 2010 de 0,78 por 100.000%; cifra superior alaregistrada
en la Comunidad de Madrid en 2011 (0,66).

Laincidencia de ENI en otras CCAA también muestra cifras muy dispares, siendo de
12,0 casos por 100.000 habitantes en Galicia en 2009%%; de 20,3 en Catalufia en 2009, de
8,25 en la Comunidad Vaenciana en 2010%, de 2,87 en Andalucia en 2010”° y de 6,25 en
Castilla-Ledn en 2010, La incidencia de la Comunidad de Madrid en el afio 2011 (6,89) ha
presentado un valor intermedio.

La comparabilidad de la incidencia de ENI entre diferentes areas geogréficas es
limitada, dado que los criterios y la sensibilidad de los diferentes sistemas de vigilancia son
variables” ** . Sin embargo, la meningitis neumocdécica presenta habitualmente valores mas
comparables. La incidencia registrada en la Comunidad de Madrid en 2011 se sitta en €
rango inferior de las registradas en Europa’, siendo también ago inferior a la registrada en
otras CCAA® %%,

Laletalidad global por ENI en la Comunidad de Madrid en 2011 (12,1%), asi como la
debida a meningitis (11,6%) se sitlan también en e rango observado en distintos paises
europeos (6,5%-20% y 5,9%-18% respectivamente)®. En los nifios la situacion es similar, con
una letalidad por ENI en la Comunidad de Madrid inferior ala media europea *®.

El incremento de la letalidad respecto a afio 2010 puede deberse a la mayor
proporcion de pacientes mayores de 59 afios y con antecedentes patologicos. Seria 10gico
suponer que tras €l uso sistemético de las vacunas |0s pacientes cada vez seran méas mayores 'y
presentardn una mayor proporcion de factores de riesgo, ya que en este grupo de pacientes la
efectividad de | as vacunas es menor.

En & afio 2011 en la Comunidad de Madrid sélo se ha registrado un caso de falo
vacunal de VCN7 en nifios con primovacunacion completa. Este hecho sugiere una elevada
efectividad de la vacuna, como se muestra en otros estudios tanto en el &mbito nacional®
como en otros paises® ¥ ¥, Respecto a la VCN13 este afio se han registrado ocho fallos
vacunales en la Comunidad de Madrid, aunque ha disminuido la proporcién de casos por
serotipos incluidos en dicha vacuna tanto en la cohorte de recomendacion de la vacunacion

como en poblacion general.

En cuanto a la VPN23, aunque este afio se han registrado 64 casos por serotipos
incluidos en la vacuna en pacientes vacunados, se ha observado un menor riesgo de
enfermedad por dichos serotipos en los pacientes vacunados (RR=0,82), especia mente frente
alos serotipos solo incluidos en esta vacuna (RR=0,51). Esto es compatible con la efectividad
vacunal descrita para esta vacuna. Asi, a pesar de la controversia existente sobre su
efectividad, tras su revision en Reino Unido se ha decidido mantener la recomendacion de su
uso tanto en mayores de 64 afios como en pacientes con ato riesgo de enfermedad
neumocécica™.
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En la Comunidad de Madrid la evolucién de la incidencia de ENI, tras e uso
sistematico de la vacuna conjugada, ha mostrado una reduccién tanto en el grupo de edad de la
vacunacion como en otros grupos de edad; lo que se ha relacionado con € efecto de
inmunidad de grupo descrito en otros estudios®. Este afio hemos observado una reduccion de
la incidencia especialmente en e grupo de edad de 1 a 4 afios, con una incidencia sélo
ligeramente inferior a la previa en los adultos. Puesto que la incidencia por los serotipos
incluidos en la VCN7 no ha mostrado diferencias significativas a nivel global, esto podria
reflgar que se hallegado a un limite del efecto de inmunidad de grupo debido a esta vacuna.
Sin embargo se observa una disminucion significativa de la incidencia de casos debidos a los
serotipos incluidos en laVCN13 y no incluidos en la VCN7 (RR=0,78), lo que a su vez puede
reflgar un efecto temprano de inmunidad de grupo producido por esta vacuna.

Uno de los efectos observados tras laintroduccion de laVCN7 fue e reemplazo de los
serotipos vacunales por no vacunales, tanto a nivel de portadores como de enfermos; pero en
general dicho reemplazamiento no supuso un incremento en la incidencia de la enfermedad *
% 3738 3940 En |]a Comunidad de Madrid, tras la introduccién de la vacuna conjugada en
calendario en 2006 también se observd un incremento de la proporcion de casos debidos a
serotipos no incluidos en la VCN7, especialmente aguellos serotipos que se encuentran en la
VCNI13. En este afio 2011, tras la introduccion de la VCN13 a mediados de 2010, se ha
seguido observando unaimportante proporcion de casos debidos a serotipos incluidos en dicha
vacuna.

En la Comunidad de Madrid en € afio 2011 la proporcion de casos de ENI producidos
por cepas de S. pneumoniae con susceptibilidad reducida a penicilina ha sido inferior a la
registrada en Espafia en 2010, asi como la resistencia a eritromicina; aunque estos valores
siguen siendo superiores alos registrados en otros paises europeos’.

Los serotipos incluidos en la VCN7 son de los que presentan una mayor tasa de
resistencias™ y el uso generalizado de esta vacuna ha dado lugar a una disminucién de dichas
resistencias™. Sin embargo e incremento del serotipo 19A en los Gltimos afios, que presenta
una elevada proporcion de resistencias® * * % % podria explicar en parte la devada
proporcion de resistencias que se siguen observando en nuestro medio, hecho que se ha
relacionado con € reemplazamiento de serotipos debido a la presiéon selectiva de las vacunas
474899 por otro lado este afio en la Comunidad de Madrid se ha observado una reduccién dela
resistencia antibiética, que podria estar relacionada con la reduccién de la incidencia de dicho
serotipo 19A tras el uso sistematico delaVNC13.

5. RECOMENDACIONES

e Es necesaria una vigilancia epidemiol6gica de la ENI continua y de calidad, con una
recogida sistematica de datos clinico-epidemiol gicos, vacunaes y de laboratorio para
poder valorar adecuadamente la evolucién de la incidencia de la enfermedad y €
impacto de la vacunacion.
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e Esfundamental la colaboracion activa de los Servicios de Microbiologia de todos los
hospitales enviando sisteméticamente a Laboratorio Regional de Salud Publica las
cepas de Sreptococcus pneumoniae aisladas en liquidos normamente estériles, dado
gue la informacion sobre e serotipo causante de la enfermedad es fundamental para
determinar la efectividad de las vacunas antineumococicas y e impacto de la
vacunacion.

e Es preciso recordar a los profesionales sanitarios la importancia de aprovechar las
ocasiones en las que los pacientes acuden al sistema sanitario pararevisar y corregir €
calendario vacunal, asi como vacunar alos grupos de riesgo.
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ANEXO 1

DEFINICION DE CASO DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA

Definicion clinica

Se considera enfermedad invasora aquella producida por diseminacion hematdgena del
patdgeno, ocasionando diferentes sindromes clinicos. meningitis, sepsis, bacteriemia,
neumonia, artritis, peritonitis, osteomielitis, endocarditis, etc.

Criterio diagnéstico

De confirmacion:

e Aidamiento de S. pneumoniae en sitios normalmente estériles (sangre, LCR,
liquido pleural, liquido articular, liquido peritoneal, liquido pericardico...).

e Deteccidén de ADN de S. pneumoniae en sitios normalmente estériles.

De presuncion:

e Deteccion de antigeno de S. pneumoniae en sitios normal mente estériles

Clasificacion de caso

Probable: Caso compatible con la definicion clinica y que cumple el criterio de
|aboratorio de presuncion.

Confirmado: Caso compatible con la definicion clinica y que cumple alguno de los
criterios de laboratorio de confirmacion.
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ANEXO 2

VOLANTE DE SOLICITUD DE TIPADO DE
ST G [EC T STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
LABORATORIO REGIONAL DE SALUD PUBLICA Laboratorlo Reglonal de Salud Pl’JbIlCa

Unidad de Microbiologia Clinica

Datos del Solicitante - -
N° de Laboratorio Emisor
Area de Salud
Dr. (Nombre, Apellidos y N° de Colegiado) N°de Laboratorio Receptor
(arellenar por LRSP)

Centro solicitante:

Muestra Original
Direccion )

Hemocultivo ¢

i Liguido Cefalorraquideo ¢

Localidad Firma q q
Teléfono Fax Liquido Pleural «
Fecha de Toma Muestras / / Otros «
Fecha de Aislamiento /[ Especificar
Datos del Paciente Tipo de Infeccién
C.I.LP.A.: Neumonia s
N® Historia Clinica Bacteriemia sin neumonia ¢
Nombre Meningitis ¢
Apellidos Otros
Fecha Nacimiento ___ / /| __Edad __ Sexo Especificar
Fecha de inicio de sintomatologia ___/ /

Las cepas se remitirdn en agar-sangre o agar-chocolate (pases frescos, en placas incubadas
maximo 24 horas)
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ANEXO 3

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CASO DE
ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA

DATOSDEL ENFERMO

Apellidos: Nombre:

Domicilio: Ne: Piso:__ Teléfono:

Municipio: Cadigo postal: Area:_ Distrito: ___ ZonaBasica:
Sexo: Hombre[d Mujer 0 Fechadenacimiento: /[ Edad: _ Meses AfosO

Paisde nacimiento: Espafiald]  Otros [J Especificar: Afo dellegada a Espafia:

Pertenencia a grupos sociales desfavor ecidos (especificar):

CLASIFICACION EPIDEMIOLOGICA

Clasificacion de caso: Esporéadico o Agrupacion de casos o Asociado o
Tipo de caso asociado: Primario o Coprimario*o Secundario*o
*(especificar filiacién del caso primario)

DATOSCLINICOS

Fechadeiniciodesintomas /[ Ingreso en hospital: Si o Noo
Fechadehospitalizacion: _ /[ Centro Hospitalario:
Forma de presentacion dela enfermedad:
Sepsis o Meningitis o Meningitis+Sepsis o Bacteriemia o Artritis o
Neumonia o Peritonitis o Otras o Especificar
Evolucion: Curacion o Fechadedta _ / /|
Secuelas (al dta) o Especificar
Fallecimiento o Fechafalecimiento:_ / [/
Desconocida o
¢Harecibido tratamiento antibidtico previo al ingreso? S o No o No consta o
Antecedentes patolégicos de inter és: Inmunodeficiencia o Traumatismo craneal o Cirugia
craneal o FistulaLCR o Patologia cardiaca o Patologia respiratoria o Patologia hepética
u] Patologiarenal o Esplenectomia o Otros o Especificar

DATOS DE LABORATORIO

Tipo de caso: Probable o Confirmado o
Ser ogr upo/ser otipo:
Técnica diagndstica: Aislamiento o Deteccidn de antigeno o PCR o
Otras o Especificar
Tipo de muestra: LCR O Sangre o LCRy sangre o Liquido pleural o
Liquido articular o Liquido peritoneal o Otras o Especificar
Estudio de sensibilidad a antibiéticos ~ Si o No o No consta o
Resistencia a: Penicilina o Eritromicina o Levofloxacino o

Otros antibidticos o Especificar

ESTADO VACUNAL

Vacunacion antineumocdcica: Si o Noo No consta O
Tipo de vacuna antineumocdcica: V. polisac&rido o V. conjugada heptavalente/13-valente o
Otras vacunas antineumocotcicaso  Especificar

Dosis de vacuna de polisacarido: ___ Fechalltimadosis: /[ Lote:
Dosisde vacuna conjugada: ____ Fechalltimadosis:__ /[ Lote:
¢;Correctamentevacunado?:. Si o Noo Noconsta o

DATOSDEL COLECTIVO

Colectivo: Si o Noo No consta o

Tipo de colectivo: Escolar o Laboral o Otros o Especificar:

Nombr e del colectivo:

Municipio: Area: Distrito Zona béasica
Informacién al colectivo: Si o No o No consta o

DATOSDEL NOTIFICADOR

Nombre:

Centro detrabajo: Teléfono:

M unicipio: Area: Distrito:
Fechadenaotificacion: /[ Semana:

OBSERVACIONES:
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RESUMEN

Antecedentes: La disponibilidad de vacunas antineumococicas de amplia difusion en la
Comunidad de Madrid hace necesario profundizar en € conocimiento de la enfermedad
neumococi ca.

Objetivos. Determinar la incidencia de ingresos hospitalarios por enfermedad neumocdcica
invasora en la Comunidad de Madrid en € afio 2011 y su evolucién desde 1998. Asi como
describir las caracteristicas epidemiol 6gicas de la enfermedad.

Material y méodos: Estudio descriptivo de los casos de enfermedad neumocdcica que han
requerido ingreso hospitalario, incluidos en € Registro del Conjunto Minimo Bésico de
Datos de Altas Hospitalarias y Cirugia Ambulatoria (CMBD) de la Comunidad de Madrid,
durante el periodo 1998-2011. Para este estudio se han seleccionado |0s siguientes codigos de
la CIE-9-MC: 481 (neumonia neumocécica), 320.1 (meningitis neumococica), 038.2
(septicemia neumocdcica) y 567.1 (peritonitis neumococica), recogidos en e diagnéstico
principal o en e primer diagndstico secundario. Se calcula la incidencia anua de la
enfermedad, por grupos de edad y formas clinicas. Se describe la evolucion de la enfermedad
en €l periodo 1998-2011 y se comparalaincidenciadel afio 2011 con ladel afio anterior.

Resultados: En e afio 2011 se han registrado 1.801 casos de enfermedad invasora por
neumococo, 1o que supone una incidencia de 27,75 casos por 100.000 habitantes. El 58,4%
de los casos eran varones y e 65,1% eran mayores de 64 afos. Las mayores tasas se
presentan en los mayores de 64 afos (120,41 casos por 100.000 habitantes), seguido por los
menores de 1 afio (20,84 casos por 100.000 habitantes) y € grupo de edad de 45-64 afios
(20,44 casos por 100.000 habitantes). La neumonia fue la forma clinica predominante, con
una incidencia de 26,10 casos por 100.000 habitantes. La incidencia de meningitis
neumococica fue de 0,49. La letalidad global ha sido de un 6,8%, siendo superior en los
mayores de 64 afos (8,4%) y en los casos de septicemia (17,8%). La incidencia de la
enfermedad en 2011 ha sido un 34,0% menor que en 2010 (RR=0,66 1C95% 0,62-0,70). La
evolucion de la enfermedad muestra una reduccion de laincidencia en € periodo 2010-2011
respecto al periodo previo (2007-2009) de un 36% (RR=0,64 1C95% 0,61-0,66).

Conclusiones: La enfermedad neumococica en nuestro medio presenta una elevada
incidencia y letalidad, afectando fundamentalmente a los extremos de la vida. La incidencia
observada en este estudio es superior ala de otros estudios, debido ala fuente de informacion
utilizada que incluye los casos de sospecha clinica. Sin embargo, la incidencia de la
meningitis neumocadcica es similar a la descrita. La importante reduccién de la incidencia
observada en |os Ultimos afios puede deberse a uso de | as vacunas antineumocdcicas.
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INTRODUCCION

Sreptococcus pneumoniae (neumococo) es la principa bacteria productora de otitis
media, sinusitis y neumonia; y una de las principales causas de meningitis bacteriana junto
con Neisseria meningitidis (meningococo). Neumococo es e agente patbgeno mas frecuente
de meningitis en pacientes que han sufrido fractura de la base del craneo con pérdidade LCR.
También produce, aungue con menor frecuencia, endocarditis, artritis sépticay peritonitis.

Neumococo es un coco Gram positivo, catalasa negativo y productor de a-hemalisis.
Casi todos los aislamientos clinicos de este patdgeno contienen una capsula externa
congtituida por polisacaridos. Se han identificado mas de 90 serotipos de neumococo en
relacion con diferencias antigénicas en los polisacéridos capsulares . Pero los datos actuales
sugieren que un numero limitado de serotipos causa la mayoria de los casos de enfermedad
invasivaen todo el mundo @.

El ecosistema natural de este patdégeno es la nasofaringe humana. Entre un 5y un 10%
de los adultos sanos, y entre un 20 y un 40% de los nifios presentan colonizacién por
neumococo. La colonizacion es estacional, aumentando a mediados del invierno. La duracion
del estado de portador es variable (entre 1 y 17 meses) y depende del serotipo, siendo méas
prolongada en nifios que en adultos ©. La media de edad para la primera adquisicion es de 6
meses. La infeccién usualmente ocurre en € primer mes tras la adquisicion de un nuevo
serotipo .

Existe una clara interrelacion entre la edad y la susceptibilidad a la infeccion por
neumococo. La incidencia de bacteriemia neumocdcica es €levada en neonatos y nifios
menores de 2 afios, disminuye en adolescentes y adultos jévenes, y aumenta de nuevo en los
adultos de mayor edad. Una amplia variedad de trastornos que ateran la capacidad
inmunol 6gica del huésped, predisponen a desarrollo de lainfeccién neumococica.

Los neumococos se transmiten por mecanismo directo de persona a persona como
consecuencia de un contacto intimo prolongado. La cohabitacion en espacios reducidos,
como campamentos militares, prisiones o refugios para mendigos, se asocia con epidemias;
pero e contacto en escuelas o0 en lugares de trabgo no aumenta significativamente la
transmision de la enfermedad. Es probable que las guarderias sean € ambito responsable del
contagio entre nifios pequefios .

La letalidad de la enfermedad neumocdcica varia con la edad y la presencia de
enfermedades subyacentes. Oscila entre € 5-10% para los casos de neumonia (20-40% en
pacientes con patologia grave subyacente o acoholismo) © y entre e 19-26% para los casos
de meningitis. Las secuel as neurol dgicas son frecuentes en |os casos de meningitis ©.

La penicilina ha sido € tratamiento de eleccidn de la infeccion neumocdcica durante
el Ultimo medio siglo, pero en las Ultimas décadas se ha observado en todo e mundo una
resistencia creciente de neumococo a este antibiético. Segun € informe del European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), Espafia en € afio 2010 presentd
una proporcion de aislamientos no-susceptibles a penicilina de un 30% y no-susceptibles a
eritromicina de un 27%, situdndose entre los paises con més elevada resistencia‘”.
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Hasta € afio 2007, en la Comunidad de Madrid la meningitis neumocdcica era la
Unica forma invasora de enfermedad neumocdcica que se vigilaba de forma rutinaria. Estaba
incluida como enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) y formaba parte del grupo de
otras meningitis bacterianas. En el periodo 1998-2007 se notificaron 404 casos de meningitis
neumococica, con una incidencia media anual de 0,72 casos por 100.000 habitantes y una
letalidad del 14,4%.

En la actualidad en nuestro medio se dispone de dos tipos de vacunas frente a
neumococo. Una vacuna de polisacarido capsular derivado de los 23 serotipos (VP23) que
causan infeccion neumocdcica con mayor frecuencia, que esta recomendada por la OMS para
mayores de 2 afos de edad con alto riesgo de enfermedad neumococica. En este grupo se
incluyen los mayores de 65 afos sanos, especialmente los que viven en ingtituciones; y los
pacientes con fallos organicos crénicos, diabetes, sindrome nefrotico y ciertas
inmunodeficiencias, sobre todo aguellas con asplenia funcional o anatémica® .

En la Comunidad de Madrid en & afio 2005 se incluyé la VP23 en las
recomendaciones de la vacunacion de los adultos mayores de 59 arios, administrandose junto
a la vacuna antigripal. Previamente se habia reforzado su administracion a las personas
mayores institucionalizadas. La cobertura acumulada de esta vacuna en mayores de 59 afios
en & afio 2010 hasido del 75,2%%.

Ademas, desde e afio 2001 se dispone de una vacuna neumococica conjugada
heptavalente (VCN7) (frente alos serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F), indicada desde
los 2 meses hasta |l os 2 afios de edad. En Esparia las autoridades sanitarias recomiendaron esta
vacuna en grupos de riesgo, en los que se incluyen nifios inmunocompetentes con riesgo de
enfermedad neumococica o0 sus complicaciones debido a enfermedades crénicas, nifios
inmunodeprimidos y nifios con infeccion por VIH 9.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la inclusion de las vacunas
conjugadas en los programas de inmunizacion infantil de todo € mundo, especiamente en los
paises con una alta mortalidad infantil .

En la Comunidad de Madrid, en noviembre de 2006, se incluyo la vacuna conjugada
heptavalente en e calendario de vacunaciones sistematicas infantiles con dosis a los dos,
cuatro, seis y dieciocho meses de edad (Orden 1869/2006, de 10 de octubre) 2. En marzo de
2009 se comercializé una vacuna neumococica conjugada frente a 10 serotipos y en junio de
2010 se comercializé una vacuna neumocacica conjugada frente a 13 serotipos (VCN13), que
sustituyd a la VCN7 utilizada en la Comunidad de Madrid hasta entonces. Esta vacuna ha
permanecido hasta julio de 2012 en e calendario de vacunacion infantil, en que ha sido
excluida por razones presupuestarias, manteniendo su indicacién para grupos de riesgo.La
cobertura de esta vacuna en el afio 2011 hasido de un 99,8% @3,

Ademas, parareforzar la vigilancia de la enfermedad neumocacica se incluyo toda la
enfermedad invasora como EDO en febrero de 2007 (Orden 74/2007, de 22 de enero) 4.
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OBJETIVOS

El objetivo del estudio es describir la incidencia de ingresos hospitalarios por
enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae en la Comunidad de Madrid en € afio
2011 y su evolucion desde € afio 1998. Asi como describir las caracteristicas
epidemiol 6gicas de la enfermedad.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo de los casos de enfermedad neumocdcica que han requerido
ingreso hospitalario, incluidos en el Registro del Conjunto Minimo Bésico de Datos de Altas
Hospitalarias y Cirugia Ambulatoria (CMBD) de la Comunidad de Madrid, durante €l
periodo 1998-2011. Para este estudio se han seleccionado los codigos especificos de
enfermedad neumococica invasora que se recogen en la CIE-9-MC: 481 (neumonia
neumococica), 320.1 (meningitis neumococica), 038.2 (septicemia neumocdcica) y 567.1
(peritonitis neumocdcica), registrados en € diagndstico principal o en e primer diagnéstico
secundario.

Se calculan tasas de incidencia por 100.000 habitantes, globales y especificas por
grupos de edad y forma clinica de presentacion. Como poblacién de referencia se utiliza el
Padrén continuo de habitantes de la Comunidad de Madrid . Se compara la incidencia del
ano 2011 con la del afio anterior mediante e riesgo relativo (RR) y su intervalo de confianza
al 95% (1C95%). Se describe la evolucion de la enfermedad en € periodo 1998-2011 y se
compara € periodo 2010-2011 con € periodo 2007-2009. El andlisis estadistico se ha
efectuado con e programa SPSS v14.0.

RESULTADOS
1.- Incidencia por formasclinicas

En el CMBD del afio 2011 se han registrado 1.801 casos de enfermedad invasora por
neumococo, |o que supone unaincidencia de 27,75 casos por 100.000 habitantes. La mayoria
de los casos se presentaron en forma clinica de neumonia (94,1%), con una incidencia de
26,10 casos por 100.000 habitantes. Se han registrado 73 casos de septicemia (4,1%) con una
incidencia de 1,12 casos por 100.000 habitantes y 32 casos de meningitis (1,8%) con una
incidencia de 0,49 casos por 100.000 habitantes. También se han registrado 2 casos de
peritonitis (incidencia 0,03) (tabla 1).

Se haregistrado € fallecimiento en 122 pacientes, por |o que la mortalidad ha sido de
1,88 fallecidos por 100.000 habitantes y la letalidad de un 6,8%. La mayor letalidad se ha
presentado en la septicemia (17,8%), seguida de la neumonia (6,4%). No se ha registrado
ningun fallecimiento por peritonitisy sdlo uno por meningitis (tabla 1).
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Tabla 1.- Enfermedad invasora por neumococo
Comunidad de Madrid, CMBD 2011
Incidenciay letalidad por formas clinicas

Casos | % |Tasas|Fallecidos|Letalidad (%)
Neumonia | 1.694 94,1 | 27,75 108 6,4
Septicemia| 73 41 | 1,12 13 17,8
Meningitis| 32 18 | 049 1 31
Peritonitis 2 0,1 0,03 0 0,0
Total 1.801 100 | 27,75 122 6,8

2.- Incidencia por sexo

En € afo 2011, ladistribucion de los casos de enfermedad invasora por sexo muestra
un predominio en varones (fig. 1), con una razon hombre-mujer de 1,4 y una tasa de 33,55
casos por 100.000 en hombresy de 22,31 por 100.000 en muijeres.

Fig.1.- Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 2011
Distribucion por sexo

Mujer
42%

Hombre
58%

3.- Incidencia por grupos de edad

En ladistribucién por edad observamos que los mayores de 64 afios suponen € 65,1%
de los casos y los menores de 15 afios € 5,9%. La mayor incidencia se presenta en los
mayores de 64 afios (120,41 casos por 100.000 habitantes), seguida por los menores de 1 afio
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(20,84) y € grupo de edad de 45-64 afios (20,44) (tabla2). Laincidenciaen los menores de 2
anos hasido de 17,63 casos por 100.000 habitantes y en los menores de 5 afios de 19,78.

Tabla 2.- Enfermedad invasora por neumococo
Comunidad de Madrid, CMBD 2011
Incidenciay letalidad por gruposde edad

Grupos de edad Casos % Tasas Fallecidos L etalidad
<1 15 0,8 20,84 0 0,0
la4é 58 32 19,52 0 0,0
5a9 23 1,3 6,85 0 0,0
10al4 11 0,6 3,73 0 0,0
15a19 10 0,6 3,39 0 0,0
20a24 19 11 5,38 0 0,0
25a44 164 9,1 7,25 3 18
45 a 64 328 18,2 20,44 21 6,4
> 64 1.173 65,1 120,41 98 8,4
Total 1.801 100,0 27,75 122 6,8

La incidencia por sexo y grupos de edad se muestra en la fig. 2. La incidencia en
hombres es superior a la de mujeres en la mayoria de los grupos de edad (excepto en los de 1
a9 afosy 20 a 24 afos), siendo maximas las diferencias en los mayores de 64 afos.

Fig. 2.-Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 2011
Incidencia por sexo y grupos de edad
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La incidencia por grupos de edad, segun la forma clinica de presentacion de la
enfermedad, se muestra en latabla 3. La neumonia muestra las mayores tasas en los mayores
de 64 afos (115,48), seguido por los grupos de edad de 45 a 64 afos (18,82) y €l de 1 a4
anos (17,84) (fig. 3).

Tabla 3.- Enfermedad invasora por heumococo
Comunidad de Madrid, CMBD 2011
Incidencia por gruposde edad y forma clinica

Septicemia M eningitis Neumonia Peritonitis
Gruposde edad
Casos | Tasas | Casos | Tasas [ Casos Tasas Casos | Tasas

<1 4 5,56 2 2,78 9 12,51 0 0,00
la4 3 1,01 1 0,34 53 17,84 1 0,34
5a9 1 0,30 2 0,60 20 5,96 0 0,00
10a14 0 0,00 0 0,00 11 3,73 0 0,00
15a19 0 0,00 1 0,34 9 3,05 0 0,00
20a24 1 0,28 0 0,00 18 5,10 0 0,00
25a44 11 0,49 6 0,27 147 6,50 0 0,00
45 a 64 14 0,87 12 0,75 302 18,82 0 0,00
>64 39 4,00 8 0,82 1125 115,48 1 0,10
Total 73 112 32 0,49 1694 26,10 2 0,03

Fig.3.- Neumonia neumocécica
CMBD 2011
Incidencia por grupos de edad
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La meningitis muestra un patron por edad diferente, siendo los menores de 1 afio €l
grupo de edad mas afectado (tasa de 2,78), seguido por los mayores de 64 (0,82) y € grupo
de edad de 45 a 64 afios (0,75). La septicemia muestra un patrén similar, con las mayores
tasas también en los menores de 1 afios (5,56), seguido de los mayores de 64 afios (4,00) (fig.
4). Los dos Unicos casos registrados este afio de peritonitis tenian 1 y 71 afos
respectivamente.

Fig.4.- Meningitis y septicemia neumocécicas
CMBD 2011
Incidencia por grupos de edad
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4.- Letalidad

Ladistribucion de laletalidad por grupos de edad, se muestraen la tabla 2 y figura 5.
La letalidad aumenta con la edad, siendo de un 8,4% en los mayores de 64 afios. Este afio no
se haregistrado ningun fallecimiento en los menores de 31 afos.

Fig.5.- Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 2011
Letalidad por grupos de edad
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5.- Estancia media hospitalaria

La estancia media hospitalaria de la enfermedad invasora por neumococo en e afio
2011 ha sido de 10,08 dias (mediana de 7 dias), mostrando diferencias seguin la forma clinica.
Lamayor estancia media se observa en |os casos de meningitis (22,34 dias) y lamenor en los
de peritonitis (3,5 dias) (fig. 6). También se observan diferencias en la estancia media segiin
la edad, siendo los menores de 1 afio (12,53 dias) y los de 45 a 64 afos (12,48) los que
presentan la estancia media mayor; y los de 20 a 24 afios |la més baja (6,95 dias) (fig. 7).

Fig.6.- Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 2011
Estancia media
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Fig. 7.-Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 2011
Estancia media por grupos de edad
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6.- Estacionalidad

La distribucion estacional de los casos de enfermedad neumocécica invasora se
muestra en la figura 8, observandose un predominio en los meses frios.

Fig.8.- Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 2011
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Este patron estaciona se observatambién parala neumonia neumocdcica (fig. 9) y no
estan claro paralameningitisy la septicemia (fig. 10).

Fig.9.- Neumonia neumocécica
CMBD 2011
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Fig.10.- Meningitis y septicemia neumocdcicas
CMBD 2011
Distribucion temporal

18+
16+
141
12+
10+

‘D Menin @ Septicemia

1

N° de casos

o N b O

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic

7.- Comparacion con € afo 2010

En la comparacién de laincidencia de enfermedad invasora en el afio 2011 respecto al
2010 observamos una reduccion tanto a nivel global (RR=0,66)), como en la mayoria de los
grupos de edad (tabla4 y lafigura 11).

Tabla 4.- Enfermedad invasora por neumococo
Comunidad de Madrid, CMBD 2010y 2011
Incidencia por grupos de edad

Gruposde edad 2010 2011 RR (1C95%)

<1 36,66 20,84 0,57 (0,30-1,07)
la4 49,68 19,52 0,39 (0,29-0,53)*
5a9 15,21 6,85 0,45 (0,27-0,74)*
10a14 4,85 3,73 0,77 (0,35-1,69)
15a19 3,34 3,39 1,01 (0,42-2,43)
20a24 5,96 5,38 0,90 (0,49-1,67)
25a44 10,63 7,25 0,67 (0,55-0,82)*
45a64 26,05 20,44 0,78 (0,67-0,90)*
> 64 188,91 120,41 0,63 (0,59-0,68)*
Total 41,99 27,75 0,66 (0,62-0,70)*

*p<0,05
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Fig.11.- Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 2010 y 2011
Incidencia por grupos de edad
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La incidencia de la meningitis neumococica para los afios 2010 y 2011 se muestra en
latabla5y lafigura 12. En € afio 2011 observamos también una reduccion en la incidencia
globa (RR=0,76) y en lamayoria de los grupos de edad.

Tabla 5.- Meningitis neumocécica
Comunidad de Madrid, CMBD 2010y 2011
Incidencia por grupos de edad

Grupos de edad 2010 2011 RR (1C95%)
<1 8,15 2,78 0,34 (0,07-1,69)
la4 171 0,34 0,20 (0,02-1,68)
5a9 0,61 0,60 0,98 (0,14-6,95)
10a14 0,35 0,00 -
15a19 0,00 0,34 -
20a24 0,00 0,00 -
25a44 0,35 0,27 0,76 (0,26-2,18)
45a64 0,44 0,75 1,68 (0,66-4,27)
>64 1,37 0,82 0,60 (0,25-1,44)
Total 0,65 0,49 0,76 (0,48-1,20)
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Fig.12.- Meningitis neumocécica
CMBD 2010 y 2011
Incidencia por grupos de edad
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8.- Evolucion en € periodo 1998-2011

En & periodo 1998-2011 se han registrado 35.631 casos de enfermedad invasora por
neumococo, con una incidencia media anual de 43,67 casos por 100.000 habitantes. La
evolucion de laincidencia en dicho periodo muestra una reduccion hasta € afio 2004, con un
incremento posterior hasta 2009 y una reduccién marcada a partir de 2010. Laincidencia del
afno 2011 hasido lamés baja de todo € periodo, tanto anivel global como parala neumoniay
lameningitis (fig.13 y tabla 6).

Fig. 13.-Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 1998-2011
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Tabla 6.- Enfermedad invasora por neumococo
Comunidad de Madrid, CMBD 1998-2011
Incidencia anual por formasclinicas

Septicemia M eningitis Neumonia Peritonitis Total

Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas
1998 27 0,53 33 0,65 2468 | 4847 2 0,04 2530 | 49,69
1999 19 0,37 36 0,70 2189 | 4254 4 0,08 2248 | 43,69
2000 22 0,42 39 0,75 2202 | 42,30 2 0,04 2265 | 4351
2001 20 0,37 37 0,69 2136 | 39,76 2 0,04 2195 | 40,86
2002 13 0,24 48 0,87 2.060 | 37,27 3 0,05 2124 | 38,43
2003 22 0,38 55 0,96 2193 | 38,35 3 0,05 2273 | 39,75
2004 17 0,29 a4 0,76 1.808 | 31,15 2 0,03 1871 | 32,23
2005 32 0,54 52 0,87 2463 | 41,30 3 0,05 2550 | 42,76
2006 28 0,47 43 0,72 2.685 | 44,69 1 0,02 2757 | 45,89
2007 53 0,87 45 0,74 3232 | 5314 4 0,07 3.334 | 54,82
2008 62 0,99 52 0,83 3.141 | 50,08 3 0,05 3.258 | 51,95
2009 71 1,11 52 0,81 3573 | 5594 2 0,03 3.698 | 57,90
2010 74 1,15 42 0,65 2.610 | 4041 1 0,02 2727 | 42,22
2011 73 1,12 32 0,49 1.694 | 26,10 2 0,03 1801 | 27,75

La neumonia heumocdcica sigue un patron similar a la enfermedad globa (fig. 14).
La evolucion de la meningitis neumococica es menos clara. Se observa un incremento
paulatino de laincidencia desde e afio 1998 (0,65) hasta el afio 2003 (0,96), con oscilaciones
posteriores y un claro descenso a partir de 2010, presentando e afio 2011 la menor incidencia
del periodo (0,49). En relacion a la septicemia neumococica, se observa también una
presentacion irregular, con la menor incidencia en el afio 2002 (0,24) y un incremento
paulatino hasta 2010, con unaligerareduccion en e afio 2011 (fig. 15y tabla 6).
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Fig. 14.-Neumonia neumocoécica
CMBD 1998-2011
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Fig. 15.-Meningitis y septicemia neumocdcicas
CMBD 1998-2011
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Si nos centramos en €l periodo posterior a la inclusion de la vacuna conjugada en €l
calendario vacunal, a comparar la incidencia de la enfermedad neumocdcica invasora en los
ultimos afios (2010-2011) con el periodo previo (2007-2009), observamos una reduccion de
laincidencia global (RR=0,64) y paratodos los grupos de edad (tabla 7).
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Tabla 7.- Enfermedad invasora por neumococo
Comunidad deMadrid, CMBD 2007-2009 y 2010-2011
Incidencia media por grupos de edad

Gruposde edad 2007-2009 2010-2011 RR (1C95%)

<1 53,59 28,75 0,54 (0,38-0,77)*
la4 73,44 34,60 0,47 (0,40-0,55)*
5a9 24,23 11,03 0,46 (0,35-0,59)*
10a14 7,17 4,29 0,60 (0,37-0,95)*
15a19 8,12 3,36 0,41 (0,25-0,68)*
20a24 7,47 5,67 0,76 (0,53-1,10)
25a44 17,88 9,03 0,50 (0,45-0,56)*
45a64 38,37 23,34 0,61 (0,56-0,66)*
> 64 231,42 155,08 0,67 (0,64-0,70)*
Total 54,89 34,99 0,64 (0,61-0,66)*

*p<0,05

Respecto ala meningitis neumocdcica, a comparar laincidencia en 2010-2011 con €l
periodo 2007-2009 observamos también una reduccion en laincidencia globa (RR=0,72) y
en lamayoria de los grupos de edad (tabla 8).

Tabla 8.- Meningitis neumocécica
Comunidad de Madrid, CMBD 2007-2009 y 2010-2011
Incidencia media por grupos de edad

Grupos de edad 2007-2009 2010-2011 RR (1C95%)
<1 11,36 5,46 0,48 (0,22-1,08)
la4d 1,34 1,02 0,76 (0,28-2,06)
5a9 0,54 0,60 1,09 (0,29-4,05)
10a14 0,36 0,17 0,48 (0,05-4,59)
15a19 0,44 0,17 0,38 (0,04-3,38)
20a24 0,26 0,00 -
25a44 0,37 0,31 0,83 (0,43-1,60)
45 a 64 0,87 0,60 0,60 (0,40-1,18)
> 64 1,30 1,10 0,84 (0,49-1,44)
Total 0,79 0,57 0,72 (0,54-0,95)*
*p<0,05
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La evolucién de laincidencia por sexo se muestra en la figura 16, manteniéndose las
diferencias en todo €l periodo.

Fig.16.- Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 1998-2011
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Laevolucion de laletalidad muestra una tendencia descendente con la menor letalidad
en el ano 2011 (6,8%) y lamayor en € afio 2000 (11,6%) (fig. 17).

Fig. 17.-Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 1998-2011
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La evolucion de la letalidad para las principales formas clinicas de presentacion de la
enfermedad se muestra en la figura 18. La letalidad de la neumonia es la més estable,
oscilando entre un 6,4% en €l afio 2011 en e que se ha registrado la letalidad mas baja, y un
11,4% en € afo 2000. Sin embargo la letalidad de la meningitis ha mostrado amplias
oscilaciones, registrandose la menor letalidad también en e afio 2011 (3,1%) y la méas
elevada en el afio 2003 (23,6%).

Fig. 18.-Enfermedad invasora por neumococo
CMBD 1998-2011
Letalidad

251 ‘D Meningitis O Neumonia

20

Porcentaje

10

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

DISCUSION

En Espaiia en los ultimos afios se ha incluido la enfermedad neumocdcica invasora
como enfermedad de declaracion obligatoria en varias CCAA, y en enero de 2007 se acordd
iniciar la notificacion de la meningitis por Streptococcus pneumoniae a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica. En e afio 2010, 12 CCAA declararon 239 casos de meningitis
neumocdcica, lo que supone unaincidencia de 0,78 por 100.000 habitantes *©; cifra superior
alaregistrada en nuestro estudio tanto en 2010 (0,65) como en 2011 (0,49).

La incidencia de la enfermedad neumocdcica invasora en diferentes CCAA de Espaiia
presenta amplias diferencias "*Y que pueden deberse en parte a diferencias en los sistemas
de vigilancia. Lo mismo se observa en otros paises del entorno o con un nivel de desarrollo
similar ¥*®. En Europa las cifras en 2009 oscilaron entre 0,21 por 100.000 en Holanda y
19,23 por 100.000 en Bélgica **. En USA en € afio 2010 se ha estimado una incidencia de

(12%,9 casos por 100.000 en poblacion general y de 19 casos por 100.000 en menores de 5 afios

Sin embargo la incidencia de meningitis neumocécica es mas comparable en los
diferentes estudios. En Europa las cifras han oscilado entre 0,3 por 100.000 en Poloniay la
RepUblica Eslovaca y 1,8 por 100.000 en Dinamarca ®?. En Esparia en 2010 las tasas han
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oscilado entre 0,35 por 100.000 en Murcia y 1,58 en La Rioja ®°, situandose a un nivel
intermedio laregistrada en nuestro estudio para €l afio 2011 (0,49).

Laincidencia de enfermedad neumocdcica invasora en la Comunidad de Madrid en el
ano 2011, basandonos en é CMBD, ha sido superior a la observada en la mayoria de los
estudios. Esto se debe fundamentalmente a la fuente de informacion utilizada, que incluye los
casos de sospecha clinica. Ademas como en e CMBD no se recoge informacion sobre la
confirmacion diagnostica ni los resultados de laboratorio, no permite diferenciar las formas
invasivas que son las que se vigilan de forma especial.

Se ha descrito que del total de neumonias neumococicas serian bacteriémicas (formas
invasivas) un 10-20% en adultos, y un 5-8% en nifios ®®. Aplicando estas estimaciones a
nuestros resultados obtenemos una incidencia de enfermedad neumocdcica invasora para €
afno 2011 de 6,95-12,16 casos por 100.000 habitantes en poblacion general, y de 5,42-6,88
casos por 100.000 en nifios menores de 5 afos. Estas cifras son comparables a las obtenidas
en otros estudios y se encuentran dentro del rango de las registradas en Europa %,

La incidencia de enfermedad neumocdcica invasora en la Comunidad de Madrid en
2011 registrada en e Sistema EDO (que recoge exclusivamente |os casos confirmados) fue
de 6,89 casos por 100.000 habitantes “”, cifra comparable a la estimada en este estudio para
las formasinvasivas.

En USA tras laintroduccién de la vacuna antineumocdcica conjugada en €l afio 2000,
se observo una disminucion no solo de la enfermedad neumocdcica invasora sino también de
los ingresos por neumonia ?®. Otro efecto observado tras la introduccién de esta vacuna ha
sido & reemplazamiento de los serotipos vacunales por no vacunales, que en genera no ha
supuesto un incremento real de laincidencia de la enfermedad =2,

Los factores que pueden haber influido en la evolucion de la enfermedad durante el
periodo de estudio son la megora en € diagnéstico, e aumento en e uso de las vacunas
antineumocdcicas y latendencia secular de la enfermedad.

En e periodo anadlizado el CMBD ha sufrido algunas variaciones. A mediados del
ano 2000 se incorporaron los hospitales privados y en e afio 2005 lo hicieron los hospitales
militares; por lo que la incidencia real de la enfermedad en los primeros afios del estudio
podria estar infraestimada. Laimportante reduccion de laincidencia observada en los Ultimos
anos puede deberse principalmente al amplio uso de las vacunas, |0 que se observa también
en lainformacion obtenida através del sistema EDO 7,

Laprincipal limitacion de este estudio se debe ala fuente de informacién utilizada. El
CMBD no aporta informacién microbioldgica, ni sobre la confirmacién diagnostica de los
casos, ni sobre los serotipos causantes de la enfermedad. Esto ultimo es fundamental para
valorar € efecto de las vacunas, ya que éstas se dirigen frente a determinados serotipos. La
informacion sobre serotipos causantes de la enfermedad neumocodcica invasora esta
disponible a partir del afio 2007 através del sistema EDO 7.
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CONCLUSIONES

La enfermedad neumocdcica invasora presenta una elevada incidencia y letalidad,

afectando fundamentalmente a las edades extremas. Los resultados de este estudio muestran
cifras de incidencia superiores a las obtenidas en otros estudios, ya que la fuente de
informacion utilizada incluye los diagnosticos de sospecha clinica. Sin embargo laincidencia
de meningitis neumococica es similar a la descrita en otros estudios. La importante reduccion

de

la incidencia observada en los ultimos afios puede deberse a uso de las vacunas

antineumococi cas.
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Enfermedades de Declaracion Obligatoria por Areasde Salud
Comunidad de Madrid Afio 2012, semanas 14 a 17 (del 2 al 29 de abril de 2012)

Enfermedades AREA 1 AREA 2 AREA 3 AREA 4 AREA 5 AREA 6 AREA 7 AREA 8 AREA 9 AREA 10 AREA 11 TOTAL***
Sem. Acumu.| Sem. [Acumu.| Sem. JAcumu.| Sem. Acumu.| Sem. JAcumu.| Sem. [Acumu.| Sem. [Acumu.| Sem. [Acumu.] Sem. [Acumu.| Sem. JAcumu.] Sem. [Acumu.[ Sem. JAcumu.
Inf que causan meningitis
Enf. meningococica 1 4 0 1 1 2 0 1 0 1 1 3 0 2 0 2 1 2 0 0 0 5 4 23
Enf. inv. H. influenzae 1 3 0 2 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 3 7
Meningitis bacterianas, otras 1 7 0 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 2 5 1 2 0 4 5 22
Meningitis viricas 2 9 0 5 2 8 2 6 2 8 3 6 1 7 2 8 7 19 4 16 2 16 29 117
Enf. neumocdcica invasora 3 25 5 12 1 5 0 6 3 11 3 13 7 20 4 14 2 10 0 4 5 28 33 149
Hepatitis viricas
Hepatitis A 1 2 0 0 1 1 0 0 2 0 0 3 4 1 3 7 20
Hepatitis B 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 4 0 1 0 1 1 1 2 9
Hepatitis viricas, otras 0 0 1 7 0 0 0 2 1 3 2 7 2 5 0 1 0 2 1 8 1 4 8 40
Enf transmisién alimentos
Botulismo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ICélera 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Disenteria 0 0 0 0 0 0 1 2 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2 5
F. tifoidea y paratifoidea 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 2 3
[Triquinosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Enf transmision respiratoria
(Gripe 104 3564 | 70 2875 | 45 2705 | 87 2684 | 126 4703 | 119 4999 | 92 2247 | 64 2996 | 47 2248 | 35 2179 | 114 3596 | 903 34796
Legionelosis 1 1 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 3 8
aricela 76 319 52 190 31 107 55 270 97 331 73 333 20 110 60 212 29 100 32 101 83 332 608 2405
Enf transmision sexual
Infecciéon Gonocécica 4 16 0 7 0 4 3 8 5 19 0 2 3 28 4 9 4 11 2 7 6 23 31 135
Sifilis 6 22 3 10 2 7 3 10 6 21 1 12 8 47 0 9 1 19 3 14 8 38 42 218
JAntropozoonosis
Brucelosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Leishmaniasis 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 2 0 1 0 1 8 62 1 6 0 0 11 74
Rabia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Enf prevenibles
inmunizacion
Difteria 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Parotiditis 5 52 2 6 5 22 2 19 7 18 5 35 6 17 3 10 2 9 3 14 14 65 55 276
Poliomielitis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rubéola 0 2 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 6
[Sarampion 4 24 1 3 0 0 6 30 0 6 4 6 9 23 1 10 0 4 0 3 5 34 30 143
[Tétanos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[Tos ferina 1 4 2 2 1 3 0 0 3 5 1 9 0 0 1 1 0 2 2 4 0 5 11 38
Enf importadas
Fiebre amarilla 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Paludismo 1 2 1 1 0 3 0 1 1 1 0 0 0 1 0 3 3 7 0 1 1 4 7 24
Peste 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[Tifus exantemético 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[Tuberculosis *
[TB respiratoria* 7 27 1 10 8 21 7 25 6 19 5 23 3 23 2 18 15 6 18 5 33 50 242
[TB, otras*
Enf notificad sist especiales
EET. H. 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 2 5
Lepra 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rubéola congénita 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sifilis congénita 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[Tétanos neonatal 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P.F.A. (<15 afios) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Poblaciones** 810.445 460.842 371.449 604.017 832.870 709.505 537.813 498.241 408.771 372.190 883.537 6.489.680

* Los casos de Tuberculosis registrados en la Comunidad de Madrid se presentaran en un informe especifico. ** Segun Padron continuo del afio 2011 *** En
algunas enfermedades, la suma de casos por Area no se corresponde con el Total de la Comunidad de Madrid porque algunos casos no se pueden asignar a
ningln area concreta.
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BROTESEPIDEMICOS
COMUNIDAD DE MADRID

SEMANAS 14 a 17 (del 2 al 29 de abril de 2012)

Los brotes epidémicos son de notificacion obligatoria urgente a la Red de Vigilancia
Epidemiolégica de la Comunidad de Madrid. Estdn obligados a declarar los profesionales
sanitarios, asi como |os responsables de instituciones y establecimientos no sanitarios cuando
se sospeche la existencia de un brote en su ambito de competencia. Esta seccién recoge
informacion provisional sobre los brotes epidémicos ocurridos en el periodo correspondiente
gue han sido notificados a la Red de Vigilancia. Los datos definitivos se publican en €
Informe de Brotes Epidémicos de la Comunidad de Madrid con periodicidad anual.

Brotesde origen alimentario. Afio 2012. Semanas 14 - 17

Afio 2012 Afio 2011
Lugar de consumo Semanas 14-17 Semanas 1-17 Semanas 1-17
Brotes Casos Hospit Brotes Casos Hospit Brotes Casos Hospit

Centros educativos 1 320 0 5 432 7 4 989 1
Domicilios 3 8 5 9 44 14 6 35 4
Restaurantes, baresy similares 0 0 0 2 9 0 4 21 0
Centros geriatricos 0 0 0 1 6 1 0 0 0
Comedores de empresa 0 0 0 0 0 0 2 38 0
Otros lugares 0 0 0 0 0 0 1 8 0
Total 4 328 5 17 491 22 17 1091 5

Brotesde origen no alimentario. Afio 2012. Semanas 14-17

Afio 2012 Afo 2011
Tipo debrote* Semanas 14-17 Semanas 1-17 Semanas 14-17
Brotes Casos Hospit Brotes Casos Hospit Brotes Casos Hospit

Gastroenteritis aguda 2 27 0 16 504 3 12 577 1
Conjuntivitis virica 3 65 0 4 67 0 0 0 0
Eritema infeccioso 2 29 0 4 63 0 0 0 0
Escabiosis 0 0 0 2 46 0 0 0 0
Escarlatina 1 3 0 5 25 1 0 0 0
Enf. de mano, piey boca 0 0 0 3 19 0 2 62 0
Parotiditis 0 0 0 3 13 0 2 4 0
Varicela 0 0 0 2 13 0 0 0 0
Molusco contagioso 0 0 0 1 7 0 0 0 0
Hepatitis A 0 0 0 2 6 1 2 5 1
Acrodermatitis papul osa infantil 0 0 0 1 5 0 0 0 0
Mononucleosis infecciosa 1 2 0 1 2 0 0 0 0
Rubéola 0 0 0 1 2 0 0 0 0
Total 9 126 0 45 772 5 18 648 2

" Aparecen solo |os procesos que se han presentado como brotes alo largo del afio en curso.
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O

@ RED DE MEDICOS CENTINELA

Periodo analizado: Ano 2012, semanas 14 a 17
(Del 2 al 29 de abril de 2012)

Esta seccion incluye informacion procedente de la Red de Médicos Centinela de la
Comunidad de Madrid. Este sistema de vigilancia esta basado en la participacion voluntaria
de médicos de Atencion Primaria cuya poblacién atendida, en conjunto, es representativa de
la poblacion de la Comunidad de Madrid. La actual red cuenta con 119 meédicos de Atencion
Primaria que atienden a unas 170.000 personas, (aproximadamente un 3% de la poblacion
madrilefia). Los procesos objeto de vigilancia son: Varicela, Herpes Zoster, Crisis Asmaticas
y Gripe. Cada afio se elabora informes mensuales con los principales resultados del sistema.
Sobre algunos de los procesos se difunden informes independientes, asi, la gripe cuenta con
un informe semanal durante la temporada, disponible en http://www.madrid.org

La incidencia acumulada durante las semanas estudiadas se obtiene con el nimero de
casos de cada proceso y la poblacién vigilada por los médicos natificadores, teniendo en
cuenta la cobertura de la notificacion durante € periodo estudiado. Se calculan los interval os
de confianza al 95 % para las incidencias acumuladas.

La cobertura alcanzada durante e periodo estudiado ha sido del 81,5% (n° de
semanas en que se ha enviado notificacion / n° de semanas tedricas x 100).

VARICELA

Durante las semanas 14 a 17 del afo 2012 se han declarado 13 casos de varicela a
través de la Red de Médicos Centinela; la incidencia acumulada del periodo ha sido de 9,7
casos por 100.000 personas (IC 95%: 4,4 — 15,0). En e Gréafico 1 se presenta la incidencia
semanal de varicela durante |os afios 2008-2012 y de lasemana 14 ala 17 de 2012.

GRAFICO 1. Incidencia semanal de varicela. Red de Médicos Centinela de la Comunidad de
Madrid. Afios 2008-2011 y semana 14 a 17 de 2012.
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* Incidencia acumulada semanal por 100.000 habitantes.
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De los 13 casos notificados, 5 casos se dieron en varones (38,5%) y 8 en mujeres
(61,5%). La edad se conocié en & 100% de los casos siendo & 84,6% menores de 15 afios. En
el grafico 2 se muestran las incidencias especificas por grupos de edad. En ningln caso se
registré complicacion algunani se requirié derivacion a atencion especializada.

En 3 casos (23,1%) se recogio como fuente de exposicion € contacto con un caso de
varicela, 3 (23,1%) se dieron en e contexto de un brote y el resto fue desconocido. El lugar de
exposicion declarado fue € colegio o la guarderia en 5 casos (38,5%), 1 (7,7%) en €l hogar y
del resto no se dispone de informacion.

GRAFICO 2. Incidencia de varicela por grupos de edad. Red de Médicos Centinela de la
Comunidad de Madrid. Semanas 14 a 17 de 2012
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HERPES ZOSTER

A través de la Red de Médicos Centinelas de la Comunidad de Madrid se han
notificado 30 casos de herpes zoster durante las semanas epidemioldgicas 14 a 17 de 2012, lo
gue representa una incidencia acumulada en el periodo de 22,4 por 100.000 habitantes (IC
95%: 14,4 — 30,4). El Grédfico 3 muestra la incidencia semanal de herpes zoster en Madrid
durante 2008-2012 y las semanas 14 a 17 de 2012. El 43,3% de los casos se dio en mujeres
(13 casos) y € 53,3% en hombres (16 casos). En un caso se desconoce el sexo. La mediana de
edad fue de 66 afios con un minimo de 11 y un maximo de 93 afios. La incidencia por sexo y
grupos de edad se presenta en en €l Gréfico 4.
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GRAFICO 3. Incidencia semanal de herpes zoster. Red de Médicos Centinela de la Comunidad
de Madrid. Afios 2008-2012 yv semanas 14 a 17 de 2012.
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* Incidencia acumulada por 100.000 habitantes.

GRAFICO 4. Incidencia de herpes zdéster por grupos de edad. Red de Médicos Centinela de la
Comunidad de Madrid. Semanas 14 a 17 de 2012
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* Incidencia acumulada por grupo de edad por 100.000 habitantes.
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CRISISASMATICAS

Episodios de asma. Afio 2012
Red de M édicos Centinela
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Fuente: Red de M édicos Centinela de la Comunidad de Madrid

TABLA 1. Casos notificados por la Red de Médicos
Centinela de la Comunidad de Madrid.
Semanas 14 a 17 de 2012.

Sem. 14 a 17 Afio 2012
Gripe* 33 1565*
Varicela 13 49
Herpes zoster 30 128
Crisis asméticas 61 362
% Desde la semana 40 de 2011 hasta la 20 de 2012
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‘ VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL VIH/SIDA

Situacion del VIH/sida en la Comunidad de Madrid.
Nuevos diagnosticos deinfeccion por VIH. Retraso en el diagnéstico. Abril 2012.

L os datos presentados a continuacion son |os recogidos por € Servicio de Epidemiologiade la
Subdireccién General de Promocion de la Salud y Prevencién de la Comunidad de Madrid
(CM) hasta el 31 de marzo de 2012.

Desde € afio 2007 hasta e 31 de marzo de 2012 se han notificado 3961 nuevos diagnosticos
de infeccion por VIH. De ellos 785 (19,8%) han desarrollado alguna enfermedad diagndstica
de sida durante el periodo de estudio. Este porcentaje es del 17,7% en autéctonos y del 22,1%
en foraneos. Ademas, un 83,1% se habian diagnosticado de infeccion por VIH y sida en un
intervalo de tiempo inferior a 3 meses entre ambas.

Se dispone de cifras de linfocitos CD4 a diagndstico en 3429 nuevos diagnosticos (86,6%).
La mediana de linfocitos CD4 en este periodo es de 367 células/pl. EI 29% de los nuevos
diagnosticos de infeccion por VIH presentaban enfermedad avanzada en e momento del
diagnoéstico (<200 linfocitos CD4/ul), € 47,6% tenia menos de 350 cdulas/ul y € 67,3%
menos de 500 células/pl. Estos porcentajes se observan que disminuyen durante este periodo
de forma paraelaa aumento de la mediana de linfocitos CD4

Por centaje deretraso en e diagndstico de infeccion por VIH

| <200 CD4 | <350 CD4 | <500 CD4)
Sexo
- Hombr e (n=2899) 26,8% 45,2% 65,4%
- Mujer (530) 40,9% 60,8% 77,5%
Edad a diagnéstico de VIH
- 13-19 afios (45) 13,3% 28,9% 40,0%
- 20-29 (1021) 18,1% 37,0% 60,0%
- 30-39 (1304) 27,5% 46,9% 66,5%
- 40-49 (698) 39,5% 57,7% 75,8%
- >49 afnos (350) 48,0% 64,0% 79,4%
M ecanismo de transmision
- UDI (145) 41,4% 60,7% 74,5%
- HTX (892) 44, 7% 64.8% 81,1%
- HSH (2138) 20,5% 38,7% 60,3%
Pais de origen
- Espaiia (1793) 25,5% 42,6% 62,6%
- Otros: (1635) 32,7% 53,0% 72,5%
1. Europa Occidental (129) 14,0% 31,0% 58,1%
2. Europa Oriental (107) 40,2% 51,4% 68,2%
3. América Latinay Caribe (1047) 30,5% 51,8% 72,2%
4. Africa Subsahariana (285) 43,9% 66,3% 80,7%
5. Norte de Africay Oriente Medio (33) 51,5% 66,7% 78,8%

UDI: usuarios de drogas inyectadas; HT X: heterosexual; HSH: hombres que tienen sexo con hombres
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Por centaje deretraso en e diagnoéstico y mediana delinfocitos CD4
por afo de diagnostico

N Mediana <200 célulag/pl | <350 células/ul | <500 célulag/pl
linfocitos CD4 % % %

2007 630 322 34,0 54,3 73,7
2008 777 351 30,2 49,9 70,4
2009 766 362 30,3 49,0 67,1
2010 782 409 23,5 414 61,4
2011-12 | 474 404 27,2 42,6 63,9
07-12 | 3429 367 29,0 47,6 67,3

Por centaje de diagnésticos de infeccion por VIH
con enfermedad avanzada (<200 linfocitos CD4/ul) en el momento del diagnostico.
Distribucion por sexo, mecanismo de transmision y pais de nacimiento.

Espafia Otro
100% -
90%
80% 1 — - ---- E— | S -
70% -
60% - - - ---- E— | S -
50%
40%
30% 1 - — B E— R EEEee S -
20% A0 42,5
36,0
10% 1 - — B E— R EEEee S -
0% : ‘ ‘
Hombres  Mujeres Hombres  Mujeres HSH (1249) Hombres  Mujeres  Hombres  Mujeres HSH (889)
UDI (n=80) UDI (25) HTX (153) HTX (126) UDI(n=38) UDI(2) HTX (255) HTX (358)

[ m<200CD4 @>200 CD4 |

UDI: usuarios de drogas inyectadas, HTX: heterosexual; HSH: hombres que tienen sexo con hombres

(1) Entre paréntesis, nimero de nuevos diagndsticos de infeccion VIH en cada categoria, con cifra conocidade
linfocitos CD4 d diagnéstico.
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Q Esta versién forma parte de la O

Biblioteca Virtual de la
Comunidad de Madrid y las
condiciones de su distribucion ‘

B i b I i Ot eca www.madrid.org/publicamadrid

& virtual

La suscripcion electronica al Boletin Epidemioldgico de la
Comunidad de Madrid, se puede realizar desde la misma pagina
web del Boletin.

Servicio de Epidemiologia
C/ Julidan Camarillo n° 4-B. 28037 Madrid

El Boletin Epidemioldgico esta disponible en:

Link directo:
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