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RESUMEN

La enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) constituye un problema de salud ptblica con alta morbimortalidad,
especialmente en nifios y adultos mayores. A pesar de las vacunas antineumocécicas conjugadas (VNC), el
reemplazo de serotipos y la resistencia antibiética generan nuevos desafios. Este estudio analiza la evolucién
de la ENI en Espaiia durante los tltimos 15 afios, evaluando el impacto de las VNC en la distribucién de serotipos
y laresistencia antimicrobiana a penicilina y eritromicina. Desde la introduccién de la VNC13, los casos de ENI por
serotipos vacunales disminuyeron de forma importante en la poblacién pedidtrica. No obstante, se observé un
aumento de serotipos no vacunales como el 8 y el 24F. En adultos, también se observé disminucién de casos
por serotipos vacunales gracias a la inmunidad indirecta. La pandemia de COVID-19 interrumpi6 la transmision
del neumococo en 2020-2021, pero en 2023 se recuperaron los niveles a cifras prepandémicas. En los tltimos
afos, se observa un aumento importante de casos por serotipo 3 en la poblacién pediatrica y adulta, lo que es
preocupante. A nivel de resistencia antibidtica, el uso de VNC también ha logrado reducir la circulacién de
serotipos vacunales con resistencia antibiética, aunque ha ido acompaiiado de un incremento de los serotipos
11A 'y 24F en los dltimos afios. El uso de vacunas de mayor espectro, junto con una vigilancia epidemiol4gica

exhaustiva, son esenciales para mejorar las estrategias de prevencion.
© 2025 Elsevier Esparia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos,
entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Impact of conjugate vaccines on the evolution of invasive pneumococcal disease
(IPD) in Spain

ABSTRACT

Invasive pneumococcal disease (IPD) is a public health problem with high morbidity and mortality, especially in
children and older adults. Despite pneumococcal conjugate vaccines (PCV), serotype replacement and antibiotic
resistance are important challenges. This study analyses the evolution of IPD in Spain during the last 15 years,
assessing the impact of vaccination in serotype distribution and antimicrobial resistance to penicillin and eryth-
romycin. Since the introduction of PCV13, IPD cases by vaccine serotypes have decline in pediatric population.
However, an increase of non-vaccine serotypes such as 8 and 24F was observed. In adults, we also found a reduc-
tion on IPD cases by vaccine serotype due to herd immunity. The COVID-19 pandemic diminished pneumococcal
transmission in 2020-2021, but in 2023 we recovered pre-pandemic levels. In the last years, we have observed
an increase of cases by serotype 3 in children and adults which is worrisome. From the antibiotic resistance per-
spective, the use of PCVs have also decline the circulation of vaccine serotypes associated with antibiotic resis-
tance, although an increase by serotypes 11A and 24F has been observed in the last years. The use of broader

vaccines and epidemiological surveillance are essential aspects necessary to improve prevention strategies.
© 2025 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and
similar technologies.
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Introduccién

La prevencién de la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) es uno
de los principales retos de salud a nivel mundial. A pesar del uso de
antibiéticos o de la disponibilidad de vacunas, la ENI sigue asociandose
a elevadas tasas de morbimortalidad, especialmente en nifios pequefios
y en poblaciones de edad avanzada'?.

Los programas de vacunacién antineumocécica, en particular los que
incluyen vacunas antineumocdcicas conjugadas (VNC), han influido de
forma destacable en el panorama de la enfermedad neumocécica y la
resistencia a los antibiéticos®*. La introduccién de estas vacunas ha
permitido una reduccién de la incidencia global de la ENI,
principalmente al dirigirse a los serotipos incluidos en las mismas’. Sin
embargo, esta reduccién ha ido acompafiada de un cambio en la
distribucion de los serotipos, con un aumento en la prevalencia de
serotipos no vacunales, un fenémeno conocido como reemplazo de
serotipos®’. Recientemente, se han aprobado e introducido nuevas
VNC de espectro mas amplio, como la VNC15 y la VNC20, cuyo uso se
ha recomendado tanto en nifios como en adultos®.

En poblacién pediatrica se introdujo la primera vacuna de 7
serotipos (VNC7) en 2001, aunque estuvo disponible solo en el mercado
privado. Esta vacuna fue sustituida por una de mayor valencia, la VNC10,
pero su uso no fue muy extendido ni siquiera en el mercado privado,
porque casi simultaneamente se aprobd la vacuna VNC13 en 2010.
Esta vacuna estuvo disponible en el mercado privado hasta 2015-
2016, cuando fue incluida y financiada en el calendario nacional de
vacunacién pediatrico. Las vacunas no solo son la mejor medida
profilactica para reducir la incidencia de ENI por serotipos vacunales,
sino también para hacer frente a serotipos asociados a la resistencia a
antibiéticos®''. Sin embargo, una de las principales amenazas es que
aumente la circulacién de serotipos no vacunales, muchos de ellos
multirresistentes. Por ejemplo, tras la introduccién de la VNC7, se
registré un aumento global de cepas del serotipo 19A'2, vinculado a
multirresistencia, y después de la implementacion de la VNC13, se
observé un incremento del serotipo 11A, relacionado con altos niveles
de resistencia a los 3-lactdmicos, asi como del serotipo 24F resistente
a la penicilina y la eritromicina'l. Por esta razén, la vigilancia
epidemiolégica y de la resistencia asociada a cada serotipo es funda-
mental, no solo para analizar el impacto de las vacunas en la evolucién
de neumococo, sino también para estudiar su impacto en la resistencia
a los distintos antibiéticos empleados en la practica clinica.

En este estudio hemos analizado la evolucién epidemiolégica de la
ENI en Espaiia, tanto en la poblacién pediatrica como en la adulta, a lo
largo de los Gltimos 15 afios, evaluando el impacto que han tenido las
diversas vacunas sobre la distribucién de serotipos y la resistencia a
los antibi6ticos.

Material y métodos
Disefio del estudio

En este trabajo se analizaron todos los aislados clinicos de
neumococo causantes de ENI recibidos en el Laboratorio de Referencia
de Neumococos (LRN) del Centro Nacional de Microbiologia (CNM)
desde 2009 hasta 2023 (n = 34.380). El LRN notifica cada afio al Centro
Europeo para la Prevencién y el Control de Enfermedades (ECDC) todos
los casos de ENI en Espafia, que cubren hasta el 80% a nivel nacional,
seglin estimaciones del Centro Nacional de Epidemiologia, y desde
2018 notifica los casos a la Red Internacional de Vigilancia de
Infecciones Respiratorias Invasivas (IRIS)'3. Para el estudio de la
evolucién de los casos de ENI, estos se agruparon en funcién de las
vacunas que los contienen como serotipos VNC13, serotipos adicionales
de laVNC15 y serotipos adicionales de la VNC20 (fig. 1). Estos grupos se
analizaron en las siguientes poblaciones pediatricas y adultas: nifios
menores de 2 afios, nifios de 2 a 4 afios, adultos jovenes entre 18 y 64
afios y adultos de 65 afios o mas. Para el estudio de la evolucién de las
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Figura 1. Representacién de los serotipos incluidos en cada una de las vacunas
antineumocdcicas conjugadas desde la VNC7 hasta la VNC20.

resistencias a la penicilina y la eritromicina, se consideraron los
serotipos cubiertos por la VNC7 y los serotipos cubiertos por la VNC13,
desde 2008 hasta 2020.

Serotipado y susceptibilidad antibiética

La confirmacién de neumococo se realizé mediante la prueba de
susceptibilidad a la optoquinay solubilidad en sales biliares (desoxicolato
de sodio, DOC). El serotipado de las cepas se realiz6 mediante la reaccién
Quellung, dot blot con antisueros especificos de cada serotipo o mediante
PCR de los genes capsulares®~'!. Para las muestras clinicas con cultivo
negativo (liquido cefalorraquideo, liquido pleural u otro origen) se realizé
una extraccion usando el QIAsymphony DSP DNA Virus/Pathogen Mini
Kit, y posteriormente una PCR a tiempo real (qPCR) a 3 genes de
neumococo'“. El serotipado en muestras de cultivos negativos se realizé
mediante PCR-secuenciacién de los genes capsulares'®'!.

La susceptibilidad antibiética de los aislados frente a la penicilinay la
eritromicina fue evaluada mediante el método de difusion en agar, y el
valor de Concentracién Minima Inhibitoria (CMI) se determiné
mediante la técnica de dilucién en agar, siguiendo las indicaciones del
Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos
(EUCAST)'.

Resultados

Evolucién de la enfermedad neumocécica invasiva en la poblacion
pedidtrica

Desde que se empez6 a utilizar la VNC13, primero en el mercado
privado a partir de 2010 y en el calendario nacional pediatrico a partir
de 2016, se puede apreciar una disminucién progresiva de los casos de
ENI por serotipos incluidos en las vacunas conjugadas en los menores
de 2 afios y en el grupo de edad de 2 a 4 afios (fig. 2), confirmando la
importancia de la VNC13 para controlar la carga de enfermedad de
serotipos vacunales. En 2009, previo a la introduccién de la VNC13, se
registraron un total de 695 casos de ENI en la poblacion pediatrica, de
los cuales el 45,61% ocurrieron en nifios menores de 2 afios y un
31,08% en nifios de 2 a 4 afios (fig. 2). Durante el periodo 2010-2016
(efecto temprano/intermedio de VNC13) se observé una disminucién
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Figura 2. A) Evolucién epidemioldgica en funcién de los serotipos vacunales en nifios menores de 2 afios y B) 2-4 aiios. Los datos son representados como ntiimero de casos de ENI en cada
afo. También se muestran los afios de introduccién de la VNC13 en el mercado privado (2010) y en el calendario nacional de vacunacién (2016). C) Evolucién de los 3 serotipos mas

prevalentes en nifios menores de 2 afios y D) en el grupo de edad de 2-4 afios.

importante de casos en ambos grupos de edad (239 casos en 2009 vs.
109 en menores de 2 afios, y 177 vs. 74 en el grupo de 2 a 4 afios). La
disminucién de casos por serotipos vacunales entre 2016 y 2019 fue
mas moderada (fig. 2). Ademas, esta disminucién de los serotipos
VNC13 vino acompafiada de un ligero aumento de los casos de ENI de
los serotipos adicionales que estaban incluidos en vacunas de mayor
espectro como la VNC15 y la VNC20 en ambas poblaciones (fig. 2).
Durante el primer afio de la pandemia por COVID-19 (2020) se produjo
una marcada reduccién de los casos de ENI, tanto en el grupo de edad de
menores de 2 afios como en el de 2 a 4 afios (fig. 2). Sin embargo, en
2022, coincidiendo con el final de las medidas no farmacolégicas
impuestas durante la pandemia, se observé una restauracién parcial a
los niveles prepandémicos. Los datos de 2023 confirmaron la
recuperacién completa de los casos de ENI a los niveles prepandémicos
para ambos grupos de edad (fig. 2).

También es importante considerar la distribucién de serotipos tras la
implementacién de la VNC13. En un principio, se redujo el nimero de
casos de ENI por serotipo 3 (incluido en la VNC13) en la poblacién

pediatrica. Sin embargo, a partir de 2016, se comenzd a observar un
aumento significativo de este serotipo, el cual increment6 de forma con-
siderable en 2023 (fig. 2Cy D). En cuanto a los serotipos no incluidos en
la VNC13, es importante destacar la presencia del serotipo 8 y 24F, cuyo
numero de casos ha ido aumentando progresivamente hasta 2023 (fig.
2C y D). En 2019, los principales serotipos causantes de ENI en la
poblacién pediatrica fueron el 3 (incluido en la VNC13), con 29 casos,
y el 8 (incluido en la VNC20), con 28 casos. En 2023, se observé un
aumento muy marcado de ENI por el serotipo 3, convirtiéndose en la
principal causa de ENI en poblacién pedidtrica. Por otro lado, el serotipo
8 aumentd también de forma muy marcada, incrementando a 42 casos
en 2023 en poblaciéon pediatrica de todas las edades, incluyendo los
mayores de 5 afios (fig. 2Cy D).

Evolucion de la enfermedad neumocécica invasiva en la poblacién adulta

En el afio 2009, previo a la introduccién de la VNC13 en el mercado
privado, se caracterizaron en el LRN del CNM un total de 2.366 casos
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de ENI en la poblacién adulta, de los cuales el 51,85% ocurrieron en
adultos jévenes de 18 a 64 aflos y un 48,14% en mayores de 65 afios.
En este periodo, el 66,99% de los casos reportados fueron debidos a
serotipos exclusivos de la VNC13. Desde 2010 hasta 2016, cuando se
introdujo la VNC13 en el calendario nacional de vacunacién pediatrico,
se observé una disminucién de casos de ENI en adultos jovenes de
18-64 afios y en adultos >65 afios lo que confirma un importante efecto
de inmunidad indirecta, gracias a la vacunacién pediatrica. Durante el
periodo 2016-2019 (periodo tardio de la VNC13 y previo a la pandemia
de COVID-19), se observé un incremento de casos de ENI en adultos,
principalmente por serotipos no VNC13 incluidos en la VNC20, como
el serotipo 8. La pandemia de COVID-19 interrumpi6 la transmision, lo
que provocéd una reduccion en la circulacién de neumococo entre
2020y 2021. No obstante, en 2022, la incidencia comenz6 a recuperarse
y, ya en 2023, se lograron alcanzar cifras prepandémicas (fig. 3). En el
periodo tardio tras el uso de VNC13 en la poblacién pediatrica (periodo
2016-2019), los casos por serotipo 3 se mantuvieron estables, con cierta
tendencia ascendente (fig. 3Cy D).
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En relacién con la evolucion de los serotipos no incluidos en la
vacuna VNC13, y mas concretamente en los afios posteriores a la
COVID-19, se observé un incremento generalizado por serotipos no
VNC13 y que estaban incluidos en las vacunas de mas espectro, como
son la VNC15 y la VNC20. Se analiz6 la evolucién de 3 de los serotipos
que tradicionalmente han sido los mas prevalentes en adultos: el 3, el
8 y el 22F (fig. 3C y D). El aumento de casos por serotipo 8 fue muy
marcado a partir del afio 2014, convirtiéndose en la principal causa de
ENI en adultos jévenes y la segunda causa de ENI en los adultos de
mayor edad en los tltimos afios. El serotipo 22F también se sitta
como un serotipo muy frecuente en la poblacién adulta de ambos
grupos de edad analizados (fig. 3Cy D).

Evolucion de la resistencia a antimicrobianos
En este estudio también se ha caracterizado la evolucion de aislados

de ENI con sensibilidad reducida a la penicilina (fig. 4A) y a la
eritromicina (fig. 4B). Tras la introduccién de las vacunas VNC7 y
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Figura 3. A) Evolucién epidemiolégica en funcién de los serotipos vacunales en adultos jévenes (18-64 afios) y B) de 65 afios a mds. Los datos son representados como niimero de casos de
ENI en cada afio. También se muestran los afios de introduccién de la VNC13 en el mercado privado (2010) y en el calendario nacional de vacunacién (2016). C) Evolucién de los serotipos 3,

8 y 22F en adultos jévenes de 18-64 afios y D) en el grupo de edad de mayores de 65 afios.
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Figura 4. A) Evolucién de los serotipos de neumococo con susceptibilidad reducida a la penicilina y B) a la eritromicina durante el periodo 2008-2020. Se representan la proporcién de
casos por serotipos mas frecuentes cubiertos por la vacuna VNC7 (azul), los serotipos adicionales que incluye la VNC13 (rosa) y los que no estan incluidos en la VNC13 (naranja).

VNC13 se observé una disminucién de la incidencia de los serotipos
vacunales con sensibilidad reducida a ambos antibiéticos (fig. 4).
Ademas, en los Gltimos afios, se observa que mas de la mitad de los
casos de ENI resistentes a la penicilina estaban producidos por serotipos
no incluidos en la vacuna VNC13. Entre los serotipos VNC7, también
incluidos en la VNC13, el serotipo 14, seguido del serotipo 19F,
representaban la mayor proporcién de casos de ENI asociada a
resistencia, pero debido al uso generalizado de la VNC13 en Espafia, el
ndmero de casos por ambos serotipos disminuy6 (fig. 5). También
cabe destacar el serotipo 19A, el cual presentaba una alta prevalencia
en los periodos tempranos de la VNC13, ya que el nimero de casos
por este serotipo aument6 globalmente tras el uso de la VNC7. Sin em-
bargo, en los periodos intermedios y tardios de la VNC13 se observa
una diminucién de casos por serotipo 19A con sensibilidad reducida a
la penicilina y la eritromicina. Es importante destacar el aumento de
casos de ENI por aislados con sensibilidad reducida a la penicilina y la
eritromicina de los serotipos 11A y 24F, que han ido aumentando en

los ltimos afios, siendo el serotipo 11A la principal causa de resistencia
a B-lactamicos y el serotipo 24F de resistencia a macrélidos (fig. 5).

Discusion

La vigilancia epidemiolégica de la ENI es clave para evaluar la
evolucion de la distribucién de los serotipos y la efectividad de los
programas de vacunacién. Ademas, permite detectar serotipos
emergentes no incluidos en las vacunas actuales, lo que puede guiar el
desarrollo de futuras formulaciones. Los resultados mostrados
confirman que la VNC13 fue altamente efectiva en el periodo
prepandémico para reducir la ENI en los nifios. Sin embargo, se produjo
un reemplazo de serotipos, especialmente por el 24F y el 8, que no estan
cubiertos por la VNC13°. El serotipo 24F fue la principal causa de ENI
infantil hasta 2021, cayendo al segundo lugar en 2022 y 2023, detras
del serotipo 3. Su alta prevalencia en la poblacién pediatrica es
preocupante, ya que no esta cubierto por las vacunas disponibles para
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Figura 5. A) Evolucién de los serotipos mas prevalentes de neumococo con susceptibilidad reducida a penicilina y B) a eritromicina durante el periodo 2008-2020. Los datos son
representados como nimero de casos en cada afio. También se muestran los afios de introduccién de la VNC13 en el mercado privado (2010) y en el calendario nacional de

vacunacioén (2016).

nifios y estd asociado con multirresistencia antibidtica y un alto
tropismo por producir meningitis”'". En 2022 y 2023, se observé un
aumento notable del serotipo 3 en nifios, a pesar de estar incluido en
la VNC13 desde 2016. Esto sugiere que la proteccién conferida por la
VNC13 contra el serotipo 3 es mas débil y su inmunogenicidad podria
ser de corta duracién'®. La prevencién de la ENI requiere una estrategia
multifactorial que mantenga el uso prolongado de las vacunas
para generar inmunidad colectiva. Es esencial lograr altas tasas
de vacunacién, especialmente en adultos. Recientemente, se han
incorporado al calendario de vacunacién pediatrico nuevas vacunas
como la VNC15, con mayor inmunogenicidad frente al serotipo 3, y la
VNC20, con mayor ntimero de serotipos que causan enfermedad, lo
que ayudara a reducir el impacto del potencial reemplazo de serotipos
causantes de ENI, al prevenir serotipos que si que estan incluidos en
estas vacunas de mayor espectro e inmunogenicidad.

La evolucién epidemioldgica de los distintos serotipos que afectan a
los adultos esta estrechamente relacionada con la incorporaciéon de
nuevas vacunas en el calendario de vacunaciéon. Aunque estas vacunas
se administran principalmente a la poblacion pediatrica, su impacto
también se refleja en la protecciéon de los adultos, a través de la
inmunidad de grupo'®. La VNC13, administrada principalmente a la
poblacién pediatrica, permitié mediante proteccién indirecta reducir
el nimero de casos de ENI por serotipos vacunales en la poblacién
adulta tras los primeros afios de su administracién'’. Sin embargo, no
se ha conseguido disminuir de forma clara la carga de enfermedad por
serotipo 3 en el adulto'®. Debido a esto, se ha notificado en los tiltimos
afios, y sobre todo tras la COVID-19, un incremento de casos por serotipo
3, para el que la inmunizacién indirecta no serfa suficiente®!”-2°, Otro
de los serotipos que mas ha aumentado en los adultos es el serotipo 4,
que también esta cubierto por la vacuna VNC13. Este aumento se ha
observado mayoritariamente en adultos jovenes, aunque también se
estd observando en adultos mayores de 65 afios™!°. Estos casos se han
notificado, ademas, en otros paises asociados a determinados colectivos
vulnerables (personas sin hogar, historial de consumo de drogas) o,
incluso, como brotes en colectivos profesionales concretos?'?2. En el
caso del adulto, ademas de la reciente introduccién de vacunas con
mayor valencia VNC15 y VNC20 en Espaiia, se ha aprobado por las
agencias regulatorias (FDA y EMA) la vacuna VNC21, que esta dirigida
a la poblacién adulta y, que segiin estimaciones recientes en funcién
de la epidemiologia del afio 2023 para la poblacién de mayores de 65
afios, podria prevenir hasta el 80% de los casos de ENI notificados en
Espafia®.

La pandemia de COVID-19 interrumpié la transmisién de
neumococo, provocando una reduccién drastica en el nimero total de
casos de ENI durante 2020 y 2021. Una vez finalizadas las restricciones
y medidas no farmacolbgicas, se observé una recuperaciéon de la
incidencia a partir de 2022, superando los casos prepandémicos a partir
de 2023, algo que se ha observado a nivel global'>?, Este incremento no
es exclusivo de este patdgeno respiratorio, ya que podria estar asociado
en gran medida a la «deuda inmunitaria» generada durante estos afios,
por la falta de exposicién a diversos agentes infecciosos>?.

Antes de la introduccién de las VNC, los serotipos mas comunes en la
ENI eran altamente resistentes a mdltiples antibi6ticos, incluidas las
penicilinas, macrélidos y cefalosporinas. Las VNC han reducido
drasticamente la prevalencia de estos serotipos al inducir inmunidad
en la poblacién vacunada, disminuyendo la transmisién y la presién
selectiva sobre las cepas resistentes. De acuerdo con nuestros
resultados, la VNC7 fue capaz de controlar serotipos como el 14 o el
19F asociados a resistencia. De igual manera, la VNC13 ampli6 la
cobertura, incluyendo el serotipo 19A, altamente resistente, lo que
contribuyé a su disminucién. Con menos infecciones neumocdcicas
gracias a la vacunacion, se ha reducido la necesidad de tratamientos
con antibiéticos. Esto disminuye la presion selectiva que favorece la
evolucién de cepas resistentes. Algunos estudios han demostrado que
tras la introducciéon de VNC, hubo una caida significativa en la
prescripcién de antibidticos, especialmente en nifios menores de 5
afios, quienes son los principales portadores y transmisores del
neumococo?’. El fenémeno de reemplazo de serotipos también
preocupa en las resistencias, ya que serotipos asociados a
susceptibilidad disminuida a penicilinas y macrélidos no incluidos en
la vacuna han aumentado su prevalencia. Serotipos como el 11A y el
24F han emergido como problematicos en los altimos afios de nuestro
estudio, presentando resistencia a penicilina y macrélidos. En concreto
el serotipo 11A presenta un clon especifico, el cual es el mas prevalente,
ya que tiene la capacidad de formar biofilm y evadir el sistema inmune
de manera muy eficiente?®?’. Por otro lado, el serotipo 24F es
alarmante, puesto que presenta resistencia a la penicilina y la
eritromicina, también es buen formador de biofilm y no esta incluido
en ninguna de las actuales vacunas. A pesar de este reemplazo, el
beneficio general de las vacunas sigue siendo positivo, ya que la mayoria
de los serotipos emergentes no han alcanzado los niveles de resistencia
de los serotipos eliminados por la vacunacién'”. El uso generalizado de
vacunas con mayor espectro de serotipos que, ademads, potencialmente
protejan frente al estado de colonizacién?® y que incluyan serotipos
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resistentes, podria ayudar a frenar la propagacién de nuevas cepas
resistentes y evitar también la transmisiéon de genes de resistencia
entre aislados de neumococo cuando conviven de forma asintomatica,
colonizando la nasofaringe humana''.
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