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Streptococcus pneumoniae A P

DI[

——Mucus

Nasal epithelium

* Causa mas frecuente de: la neumonia vy la
meningitis del adulto, la otitis media y la sinusitis, ) K ﬁLL
*Enfermedad neumocdcica invasiva: Q\/f) )
—Causa de mas de 1,000,000 de muertes al afio 5
especialmente ennifos,
—La incidencia en grupos de riesgo >80-100 casos /
100,000 habitantes-afio, [ I I
—La mortalidad de la meningitis neumocdcica y la

neumonia grave en el adulto puede llegar 20-30%,

*Otitis media aguda:
—1,7 episodios por niflos menor de 2 afos y afio,
—Entre 5-20 casos /1000 habitantes-afio

Pneumonia

Weiser JN et al Nature Rev Microbiol 2018: 16: 355-367

Otitis media



Enfermedad neumocdcica: hospitalizacion y mortalidad

Table 1. Pneumococcal disease morbidity and mortality per group of age and ICD 9CM code. CMBD (2011).

N/

HOSPITALISATION RATE"

MORTALITY RATE*

CASE FATALITY RATE"

deaths (per 1,000 inhabitants) Cl (95%) (per 1,000 inhabitants) Cl (95%) (%) CI (95%)

Age ==18 18-64 = =65 ==18 18-64 = =65 ==18 18-64 = =65 ==18 18-64 = =65
PD 10861 3244 7617 0.285 0.108 0.960™" 0.023 0.005 0.092*" 8.102 4.747 9.531""

/ 880 /154 /726 (0.280-0.291) (0.104-0.111) (0.939-0.982) (0.022-0.025) (0.004-0.006) (0.085—-0.098) (7.598-8.616) (4.015-5.479) (8.872-10.191)
PP 9995 2819 7176 0.262 0.094 0.905™" 0.019 0.003 0.078"" 7.148 3.583 8.598""

/718 /101 /617 (0.257-0.268) (0.090-0.097) (0.884-0.926) (0.017-0.020) (0.003—-0.004) (0.072-0.084) (6.677—-7.690) (2.897-4.269) (7.949-9.247)
PM 315 188 127 0.008 0.006 0.016"" 0.001 0.001 0.003"* 13.016 9.043 18.898""

/4 /17 /24 (0.007-0.009) (0.005-0.007) (0.013-0.019) (0.001-0.001) (0.001-0.001) (0.002—-0.004) (9.300-16.732) (4.943-13.142) (12.089-25.706)
PS 536/119 232 304 0.014 0.008 0.038"" 0.003 0.001 0.011"" 22.200 15.090 27.630""

/ 35 / 84 (0.013-0.015) (0.007-0.009) (0.034-0.043) (0.003-0.004) (0.001-0.002) (0.008-0.013) (18.680-25.720) (10.480-19.690) (22.610-32.660)

Other 15 5/1 10/1 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 13.333 20.000 10.000

/2 (0.000-0.001) (0.000-0.000) (0.000-0.002) (0.000-0.000) (0.000-0.000) (0.000-0.000) (0.000-33.869) (0.000-65.061) (0.000-33.594)

Notes. PD: Pneumococcal disease, including PP, PS, PM and Other; PP: 481 pneumococcal pneumonia [Streptococcus pneumoniae pneumonial; PM: 320.1 pneumococcal meningitis, PS: 038.2 pneumococcal septicemia and Other:
041.2 pneumococcus infection in conditions classified elsewhere and of unspecified site

*Differences in rates statistically significant (p=0.001) per ICD-9CM code.

“*Differences in rates statistically significant (p=0.001) per age group.

Gil-Prieto R et al, 2016, Human Vaccines & Immunotherapeutics

Las enfermedades neumocdcicas son una causa frecuente de

hospitalizacion y mortalidad, especialmente en personas mayores de

65 afos,

Las tasas de mortalidad mas altas se asocian con personas mayores de
65 afios y con meningitis y sepsis,
La incidencia de la enfermedad aumenta en presencia de enfermdades

cronicas,

=65 Years
Number 0DDs Incidence
Group of Age of cases ratio rate /100,000
NO RISK GROUP 827 1 399
RISK GROUP 7,788 66.1 (30.6-95.4) 2,567.9
ASPLENIA 27 16.7 (11.2-24.9) 396.4
CHRONIC RESPIRATORY DISEASE 990 1.1(1.02-1.2) 935
CHRONIC HEART DISEASE 3,431 123 (11.7-129) 605.6
CHRONIC RENAL DISEASE 815 8.7 (8.1-9.3) 677.5
CHRONIC LIVER DISEASE 215 15 (13.1-172) 1,263.9
DIABETES MELLITUS 1,938 24 (23-26) 15415
IMMUSUPRESSION 372 10.7 (96-11.9) 884.7




La incidencia de neumonia nheumocdcica aumenta con la edad y
con la presencia de patologias cronicas

Tasa de incidencia (por 100,000 personas/afio) y razon de tasas en adultos sanosy de riesgo
7,7%
(IC 95% 7,3-8,0)

m 1849 afios ™ 50-64 afios M 265 afios 5,9% 516

(IC 95% 5,6-6,3)

4,5x
3,8% 3,9% (IC 95% 3,6-5,7) 398
. " 2 8x (IC 95% 3,6-3,9) (IC 95% 3,6-4,3) 305
Riesgo vs, sano (265 afios) (C 9o 2729 254 264

187

Sano Diabetes Enf. cardiaca Tabaquismo Alcoholismo Asma Enf. pulmonar
cronica cronica

Shea KM, etal, Open Forum Infect Dis, 2014;1:0fu024,






Streptococcus pneumoniae

Pneumococcal Pneumococcal (——»

exposure colonization
Pneumococcal

Anti-CPS
antibodies

Agglutination

Opsonization

vaccination
Pneumococcal
exposure

Pneumococcal
disease

\NOLTO scale)

Increasing age

Pneumococcal colonization rates

Pneumococcal disease rates

Natural anti-CPS antibody levels

Natural anti-CPS antibody function

Adler H, et al 2017, Pneumococcal capsular polysaccharide immunity in the elderly, Clin Vaccine Immunol 24:e00004-17; vander Poll T et al,, Lancet 2009
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Capacidad invasiva

de los serotipos

. =  Elpolisacdrido capsularse asocia con la capacidad
(60.0) I PCV13 serotypes . .
2 additional PCV1S5 serotypes Invasiva,
12F S additional PCV20 serotypes . . ., .
(428) Non-PCV20 serotypes =  Los datos necesitan actualizacién con los cambios tras
la incorporacién de programas de vacunacion,
* 25A
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‘ Table 1. Serotype Distribution and Their Rank by Type of Invasive Pneumococcal Disease from 2012 to 2018
Serotypes

Rank in Overall IPD Meningitis Pneumania Other IPD
Serotype Overall IPD (N = 1385) (n =388) (n =333) (n = 664)
24F 1 214 (15 5) 78 (20.1) 45 (13.5) 91 (13.7)

’ 15B/C 2 116 (8.4) 38(9.9) 16 (4.8) 62 (9.3)

12F 3 106 (7.7) 21 (5.4) 27 (8.1) 58 (8.7)

19A 4 78 (5.6) 15 (3.9) 28(8.4) 35 (5.3)

il 5 76 (5.5) 2 (0.4) 40 (12.0) 34 (5.1)

10A 6 73 (5.3) 25 (6.5) 6(1.8) 42 (6.3)

=] 7 71 (5.1) 10 (2.6) 36 (10.8) 25 (3.8)

) ) ) o 15A 8 68 (4.9) 26 (6.7) 10 (3.0) 32 (4.8)

Clin Infect Dis, 2021 Apr 26;72(8):1453-1456, doi: 10,1093/cid/ciaa917, 238 9 66 (4.8) 23 (5.9) 8 (2.4) 35 (5.3)

22F* 10 65 (4.7) 19 (4.9) 11 (3.3) 35 (5.3)



El serotipo se asocia con la mortalidad

En este metaandlisis, la mortalidad
asociada en pacientes con neumonia
, 6A, 6B,

causada por los serotipos 3
9N y 19F fue significativamente

mayor que la del serotipo 14
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Weinberger Clin infect Dis 2010,



La neumonia neumocadcica se asocia con un mayor riesgo de complicaciones cardiacas

Eventos cardiacos agudos concurrentes en pacientes con neumonia neumocdcica

16 - Evento cardiacoagudo

14

14

12

10

5,8

Pacientes (%)

Infarto de Arritmia Insuficiencia cardiaca

miocardio (nuevo diagnéstico) (nuevo diagnodstico o empeoramiento)

v EI19,4% de los pacientes presentaron >1 evento cardiaco agudo grave en el ingreso,

v’ La mortalidad fue mayor (27,3%) en pacientes con neumonia neumocdcica y evento cardiaco en comparacion con aquellos con solo
neumonia neumocdcica (8,8%; p<0,008),

MusherDM, et al, Clin Infect Dis, 2007;45(2):158-165



La enfermedad neumocdcicainvasiva se asocia con efectos
adversos cardiovascularesy se relacionacon el serotipo

A B
0000000000 4] © c
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Figure 1. A Graphical representation of the distribution of patients included in the study according to the diagnosis. B, Distribution of patients included in the study ac-
cording to the diagnosis and developing of MACE. C, Distribution of patients included in the study according to the strain identification and developing of MACE. Abbreviations:
CAP community-acquired pneumonia; IPD, invasive pneumococcal disease; MACE, major adverse cardiovascular events.

Estudio multicéntrico observacional Bogotd, Colombia 2012-2019

La prevalencia d MACE fue 23% (71/310) en IPD; 28%(53/181) en neumonia
La bacteriemia estuvo presente en el 87% de los paciente con MACE,

Los serotipos 9N (OR 1,29,95%IC1,08a2,24)y 3(OR1,48;95%IC1,21a2,27),

Africano H, et al, Clin Infect Dis, 2021;72(11):e711-19
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Tipos de vacunas antineumococicas

N Pobraccharde
: Y
\\ [Beoieton /'/o‘}o
| : opimene | | ; .. | producton
Bod \_md' = *
b Polyraccharcle
s

Pollard AJ et al Nat Rev Immunol, 2009;9(3):213-220

5

r
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~
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La conjugacidon de una proteina transportadora con un
polisacarido lleva a una interaccion con las células T,
resultado en una producciéon de anticuerpos funcionales
IgG y produccion de células de memoria

Polisacaridas

Inmunidad mediada por células B (no memoria)
No inmuniza a nifios menores de 2 afios

Recomendada para >65 o personas mayores de >2 afios de grupos
de riesgo
No tiene efecto en colonizacion nasofaringea

Conjugadas:

Inducen la inmunidad mediada por células B y T-> hay memoria
inmunoldgica

Se obtiene respuesta en menores de 2 afios
Impacto sobre la portacién nasofaringea




Prevencidon de la enfermedad neumococica: las vacunas

4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1

3 ; ;
H 000 000 00 00000 o ..O 0000000
£ PCVT! PCV10/ PCV13] PCV15} Pcvz0i |
Q Frevenari Synl\ar\xg Prevenar13 \.’axneuvance Apexxnar i ASPST:‘?E
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000 00 sanofii  Vaxoyte
PCV10
Preumosil
SSI
® 000 00 000000 00 .......
o
MSDi
g = f desarrollo
0000 €00 000000000
§ Pntupm\‘t:\,z’i
E MSD
1977 1983 2001 [2009] o0 ] [2012 | [2021 | |2022i\
PPV14 PPV23 | |
>2 years old >2 years old PCV7 PCV10 PCV13 PCV13 PCV15
and adults and adults <2 yearsold <2 yearsold <2 yearsold Adults Adults
FT PPV23 https:
FT PCV10hma&mammMmaMmMﬁ&'ﬁQ&ﬂM&ﬂﬂmml FT PCV13MM&WMM&MM&M&Q@ZM&2&QOMM
PCV15 https.

5 7TF 3 6A 19A 22F 33F

8 10A 11A 12F 15B 9N

2 17F 20 15A 16F 23A 23B 24F 31 35B

PCV20
Adults



https://profesionales.msd.es/static/medicos/images/ft_PNEUMOVAX23_Solucion_inyectable_en_vial_tcm2308-781050.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/09590002/FT_09590002.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/09508004/FT_09508004.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/09590002/FT_09590002.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxneuvance-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/apexxnar-epar-medicine-overview_es.pdf

Percentage (%)

Capacidad invasiva de los serotipos de S, pneumoniae,

Relacion entre portadores y enfermedad invasiva,
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4. Impacto de la vacunacion infantil en pediatria
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Incidencia de la ENI en nino en tiempo de COVID-19 y vacunacion universal

Children <2 Children 2<5

PCvVvi13 - - NON-PCV13 —— TOTAL >0 PCV13 - - NON-PCV13 —ae— T OTAL

IPD incidence per 100 000
IPD incidence per 100 000

De Miguel et al Clin Infect Dis 2021, 73::e3778-e3787; Pérez-Garcia C*et al, Available at http://dx,doi,org/10,213%ssrn, 4586450



POBLACION PEDIATRICA (0-17 afios)

Enero-Junio 2019-2023

A 0-17 years old

= PCV13 =¥ NON-PCV13
250 -

196
200 -

156

100 — 80

IPD cases

50+ 36

. ]

I I I I I
2019 2020 2021 2022 2023

2019

2020

2021

2022

2023

24F
(22;14%)

24F
(9;11%)

23B
(5;14%)

24F / 8
(14;11%)

3
(35;18%)

8 3/12F
(14; 9%) (13; 8%)
8/15B 3
(7; 9%) (6; 7.5%)
24F / 19F 3/15C
(4; 11%) (3; 8%)
3 22F
(12; 9.4%)  (11; 8.6%)
24F 8

(27;14%)  (25; 13%)

En el primer semestre de 2023 hay mayor nimero de casos que en a la época prepandémica siendo los serotipos 3, 24F y 8 los mas

frecuentes

Pérez-Garcia C* et al. Available at http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4586450



ENI pediatria (0-17 aifos), Periodo vacunacidon universal PCV13, Pandemia SARAS-Cov-2

A CHILDREN 0-17 YEARS OLD
Restoration to pre-
PCWV13 NON-PCV13 pandemic levels
2019 2020 2021 2022
(312 cases) (146 cases) (162 cases) (299 cases)
53%_ 112 85%
reduction increase increase

— — —

24F 39 12,50 24F 19 13,01 24F 23 14,20 3 46 15,38
8 361154 a 19 1301 23B 17 10,489 24F 32 10,70

PCV13 3 25 8,01 19A 13 8,90 10A 15 9,26 3 29 9.70
serotipos 19A 21 6,73 3 10 6,85 8 11 6,79 10A 28 9,36
15A 20 6,41 23B 8 5,48 15B 10 6,17 15A 18 6,02

= Primer aiio pandemia: reduccion del 53% ; Segundo aiio 2021: repunte de casos del 11% ; Tercer afio 2022: aumento cifras similares pre-pandémica (2019)
= Elserotipo 24F fue el mas frecuente durante 2019-2021, observandose un repunte de serotipos 3y 10A en poblacién pediatrica en 2022

ra P " X .
Laboratorio de Referencia e Investigacion en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunas Pérez-Garcia C* et al, Available at http://dx,doi,org/10,2139/ssrn,4586450




ENI pediatria (0-5 aios), Aflo 2022

25 ] . .
PR N N IS TS WHN MR, °10tiPo predominante porgrupo de edad

24F 1439 [T 15 16,67 ~ .
s 16 1181 2ar " e * <2 anos: Serotipo 24F
T s 11,51 238 10 11,11
15A 12 8,63 [INNNNGNGANN 7 7,78 o .
5o 11 — 15A 6 6.67 * 2-4 anos: Serotipo 3
S s 5,76 16F 5 5,56
33F 7 5,04 15C 4 4,44
EE—. 506 oA 4 4,44
35F 5 360 [EN 3 3,33
15C 5 3,60 33F 3 3,33 Menoresde 5 afios
5 360 [EeR 3 3,33
5 360 NN 3 3,33
3 2,16 23A 3 3,33 80- 2022 a0~ 2023
3 2,16 20F 2 2,22
3 2,16  [INNEEEN 2 2,22 o0 o0
16F 2 1,44 35F 1 1,11 g g
78 2 144 NN 1 1,11 2 0l ? ol
23A 2 1,44 358 1 1,11 g £
31 1 0,72 9N 1 1,11 = =
27 1 0,72 17F 1 1,11 2 27
24F 20 14,39 Other 2 2,22
TOtal 139 TOtal 90 0 PCW3 PCW5S POV PCVA 0 PCWH3I PCWI5 PCV20 PCW24
PCV13 PCV15 PCV20
serotipos serotipos serotipos

Pérez-Garcia C* et al, Available at http://dx,doi,org/10,2139/ssrn,4586450

Laboratorio de Referencia e Investigacion en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunas



5. Impacto de la vacunacion infantil en la poblacién adulta
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Perspectiva historica de la incidencia de la ENI en el adulto (HUB-1994-2018)

C—non-PCV13 serotypes === Additional PCV13 m PCV7
=== Staphylococcus aureus === Fscherichia coli
25,0
20,0 _—a
8 /
E /.\"l/
A __—a
o 7
3
200 B
S
D
T 50 -
3>
2
o
)
0,0 -
pre-PCV (1994-  early-PCV7 (2002- late-PCV7 (2006- early-PCV13 (2011- late-PCV13 (2016-
2001) 2005) 2010) 2015) 2018)
Period

80,0

70,0

60,0

50,0

40,0

30,0

N
o
[}

N
o
[}

o
o

episodes/ 100 000 population

2095 episodios de ENI

La incidencia de ENI:

- Aumento de 13,9 pre-PCV a 19,4 late-PCV7 (IRR
1,39; 95% CI 1,24-1,56)

- Descenso posterior a 12,7/100,000 early-PCV13
(IRR 0,65; 95% CI 0,57-0,75; late-PCV7 vs early-
PCV13)

- Estabilizacién, 12,1/100,000 en 2018

En el mismo periodo:

-Incidencia de bacteriemia comunitaria por E,coliy
S,aureus aumento progresivamente (IRR 1,49; 95%
Cl 1,39-1,61 parar E,coliy IRR 1,33; 95% CI 1,14-
1,55 para S,aureus),

Camara J et al J Antimicrob Chemother, 2021; 76;507-615




Impacto del SARS-Cov-2 en la ENI del adulto

Adults 265

PCWV13 - - ADD-PPV23
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La aparicion del SARS-CoV-2 causé unabajada muy drastica de casos de ENI por todos los serotipos en 2020, con una bajada moderada en 2021 y un aumento
parcial en 2022

de Miguel S, etal. Clin Infect Dis. 2021 Dec 6;73(11):e3778-e3787. doi: 10.1093/cid/ciaa1483.
Pérez-Garcia C*, Sempere J*, de Miguel S* etal. Submitted
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POBLACION ADULTA (> 18 aiios)Enero-Junio 2019-2023

B 218 years old
= PCV13 =¥ Add-PPV23 2019 - - pE
2000~ ¥ NON-VAC (379;24%)  (207; 13%)  (90; 6%)
2020 8 3 9N
1500 - 1578 1504 (188;24%)  (105; 14%)  (41; 5%)
¢ 2021 8 3 6C
é (63;22%) (45; 16%) (16; 6%)
o 1000-
(o} 776 727 2022 8 3 22F
o (167;23%)  (101;14%)  (43; 6%)
500 -
290 2023 8 3 22F
E (360;24%)  (285;19%)  (93; 6%)
0

I I I I I
2019 2020 2021 2022 2023

En el primer semestre de 2023 se ha recuperado la ENI en adultos a niveles de prepandémicos siendo los serotipos 8, 3y 22F los mas
frecuentes

'__Laboratorio de Referencia e Investigacion en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunas Pérez-Garcia Cet al. Submitted




POBLACION ADULTA (2 65 afios)

ADULTS 265 YEARS OLD

PCV13 Add-PPV23 NON-VAC Partial restoration to
pre-pandemic levels
2019 2020 2021 2022
(1710 cases) (620 cases) (506 cases) 924 cases
64% 19% 83% ( )
reduction reduction increase
418 148 114
518 193 168 287 269
774 279 224 368
8 329 1934 8 123 19.84 8 91 17.88 3 167 18.00
3 221 12.92 3 75 1210 3 66 12.97 8 156 16.81
22F 90 536 11A 30 4.84 22F 30 589 22F 53 571
12F 71 4.15 22F 29 4.68 23B 29 5.70 19A 40 4.31
9N 71 4.15 15A 29 468 6C 28 5.50 23A 39 420

PANDEMIA: Primer afo : disminucion muy marcada (64%); Segundo aiio reduccion moderada 19%; Tercer afio un aumento importante decasos en 2022

Los

se mantienen como los mas independientemente del SARS-CoV-2, siendo responsables de algo mas del

de Miguel S, etal. Clin Infect Dis. 2021 Dec 6;73(11):e3778-e3787. doi: 10.1093/cid/ciaa1483.
Pérez-Garcia C et al. Submitted
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POBLACION ADULTA (2 18 afios) ANO 2022

Serotipo predominante por grupo de edad

| serotype | N | % ]| serotype | N | % | serotype | N | % IEECEEE PNV ET TN o oK
E 26 3128 [EE 167 1800 AN 57 15.92
fmEn 127 15.05 156 16.81 49 13.69 N .
a4 474 53 571 20 5.59 * 265 afos: Serotipo 3
AT 39 462 [PGAT 40 431 20 5.59

22F 34 4.03 23A 39 4.20 15A 20 5.59 « >80 afios: Serotipo 3

9N 34 403 A s 3.88 16F 17 4.75
T 2.61 15A 33 3.56 22F 15 4.19
G 2.61 6C 32 3.45 23A 14 3.91
e 21 2.49 16F 30 3.23 6C 13 3.63 "

23A 20 237 358 30 3.23 358 13 3.63 Mayores de 65 afios
A 2.01 9N 29 3.13 9N 10 2.79

238 14 166 NG 2.59 31 10 2.79 100 2022

33F 14 1.66 31 24 2.59 35F 9 2.51
e 1a 166 NI 220 GRS 2.23 80

6C 14 1.66 17F 21 226 NGB s 2.23 "
BNEEN  3 1.54 24F 20 2.16 17F 7 1.96 g €0

15A 11 1.30 35F 20 2.16 24F 7 1.96 2

16F 11 130 @SR 17 183 [EGE 6 1.68 = 4

24F 10 118 238 17 183 [y 6 1.68

358 8 095 NN 13 1.40 38 6 1.68 20

Other 88 10.43 Other 102 10.99 Other 40 11.17
Total 844 Total 928 Total 358 o VT POVIE POVIS PRVIS POV2T POV

PCV13 PCV15 PCV20
serotipos serotipos serotipos

Laboratorio de Referencia e Investigacién en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunas Pérez-Garcia Cet al. Submitted




per100000

Serotipo 8

Corrected incidence

Corrected incidence
per100 000

Serotipo 3

La experiencia de Inglaterra y Gales

All age groups

All

PCV7
> 1 PCV7 PCvi3 i
-; 14 NVT
@ 12
Es‘ 10
:;g: : <Gyears 5-64 years =65 years All ages™
§ a HE:S 33(10-0%) 621(272%)  463(157%) 1120 (20-1%) |
C 12F 47 (14-2%) 408 (17-9%) 275 (9-3%) 730 (13-1%)
S YT = = = e om = B 5 =T O s s o 13 23 (6-9%) 159 (7-0%) 340 (11-5%)  525(9-4%) |
£ §E EE E E E E E E8E E E &8 §E § 8 SN 9 (27%) 159 (7-0%) 207 (7-0%) 375 (67%)
& § 8 2 8 88 8 s 8 8& &8 &g g 8 22F 17 (51%) 141(6-2%) 216 (7-3%) 375 (67%)
STS 19A 13 (3-9%) 119 (5-2%) 178 (6-0%) 310 (5-6%)
59 PCV7 PCV13 —— Allages 7 PCV7 PCV13 —— 15-44 years 15A 18 (5-4%) 63 (2-8%) 152 (52%) 234 (4-2%)
—— <2years —— 45-64 years 33F 17 (5-1%) 57 (2-5%) 106 (3-6%) 180 (3-2%)
49 —— 2-4years T —=65years 10A 27 (8-2%) 58 (2.5%) 90 (3-1%) 176 (3-2%)
3 T Slayears | 238 21 (6:3%) 43 (1-9%) 71 (2-4%) 135 (2-4%)
\/\ 23A 3 (0-9%) 30 (1-3%) 89 (3-0%) 122 (2-2%)
2 — f’/¥/\\_\__/\ 11A 5 (1-5%) 36 (1-6%) 71 (2-4%) 112 (2-0%)
— / i — 15B/C 26 (7:9%) 28 (1-2%) 45 (1:5%) 99 (1-8%)
1 - . __— _’/\//\“;—\__,,\/_/\ 16F 2 (0-6%) 32 (1-4%) 57 (1-9%) 91 (1-6%)
— T e — T T 24F 11 (3-3%) 24 (1-1%) 55 (1-9%) 91 (1-6%)
7F 4(1-2%) 45 (2-0%) 40 (1-4%) 89 (1-6%)
358 9 (27%) 19 (0-8%) 59 (2-0%) 87 (1-6%)
Other 46 (13-9%) 241(10-6%) 433 (14-7%) 720 (12-9%)
PCv7 PCV13 Total 331 2283 2947 5571
Serotypes, 3, 194, and 7F are covered by the 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine (PCV13).* Age unknown in ten cases.
Table 2: Most prevalent serotypes causing invasive pneumococcal
disease by age group during the 2016/17 epidemiological year in
[ ~_ | England and Wales

Ladhani et al Lancet Infect Dis 2018; 18: 441-51
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IRIS CONSORTIUM (INVASIVE RESPIRATORY INFECTION SURVEILLANCE)
IMPACTO DEL SARS-COV-2 EN LA ENI MUNDIAL
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Shaw D et al. Lancet Digital Health 2023. doi: https://doi.org/10.1101/2022.12.16.22283251



La distribucion de los serotipos en la NAC es diferente en bacteriémicay no bacteriémica
(N =895, periodo 2011-2019)
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I | I | I Fernandez-Delgado L et al, Microorganisms 2021, 9, 2245



Cambios en la distribucion de serotipos que causan neumonia neumocdcica en adultos (2011-2019)

N = 895 (433 bacteriémicas y 462 no bacteriémicas) Periodo 2017-19
' (>65 afios, n=177 NN)

A ®2011-13 W2014-16 M2017-19 * p<0.05 B
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Serotipos que causan enfermedad en paciente EPOC

WIPD W NBPP mAE-COPD
14

12 |

10

4 | pcviz @ pcvis B pcvzo W PRovVI3
2 I |
| | = Period (2017-19)
o I I = Southern Barcelona, Spain
BT RS RTINS A TSI NRFEOS8 S8R5 8 8RRy " 207 pneumococcal infection episodes
- R R N N SR ™ ™ * IPD (n=37); NBP (n=34); AE-COPD (n=136)
* ppsv23  IPD: invasive pneumococcal disease; " Frequency of serotypes included in:
PCVIS PCv20 NBPP:non-bacteremic;;neumo)ccoccal pneumonia; . PCV1324. 5%
PCV13 AE-COPD: acute exacerbation of COPD !
- PCV15 29.7%
- PCV2047.7%
I I - PSV2352.9%

— — Fernéndez-Delgado et al 31st ECCMID —Poster No. 03665



Cases per 100000

Carga de ENI en adultos con enfermedades crdnicas US

Adults with chronic medical conditions 70 TN BPSVZ3 Ui N .
| ] unique onvaccine
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- S >0 19-64 2013-14
Q I
S 40 i
40 40 o 1
S 30 :
30 30 @ I
2 20 !
5 |
B M—O\’/o\’ B o -0 2, S 10 I : I I I
10 10 : o m M | H = ! | l u
—F—eo—o—9o o9 Q Q o Q > o Q Q S Q > o
0 0 FONR O SN PO M
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Q\Q’ NV Q\’b ) ?\ ,&60 Q@ Y 0\% > y\ <O
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19-64 265 , . ., . . .,

- — - - 3959l 549 - v Despuésde laintroduccién delaPCV13laincidenciade ENI descencid en
Healthy -49%(95%Cl, -54% to -44%)  -43%(95%Cl, -54% 0 -35%) losadultos, Este descenso fue inferoren los pacientes con enfermedades
cMC -16%(95%Cl, -21% to -10%)  -31%(95%Cl, -37% to -25%) crénicas y en losinmunodeprimidos

7
IC -23%(95%Cl, -35% to -10%) -24%(95%Cl, -35% to -13%)

CMC: chronic medial conditions:Chronicheart disease, chronic lung disease,
diabetes, chronicliver disease, alcohol abuse, tobacco smoking,

ICinmunocompromising conditions Ahmed et al Clin Infect Dis 2020; 70:2484-92
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La resistencia antibiotica- mortalidad

Tasa de muertes atribuiblesy asociada a resistencia Numero de muertes asociadas y atribuibles a resistencia antibidtica Numero de muertes asociadas y atribuibles a resistencia antibiética
antibioética bacteriana por region del GBD, 2019 bacteriana en el mundo por sindrome infeccioso, 2019 bacteriana por patégeno, 2019
Gl:BII)( super-region Resistance ) e e uith resst R:;:;?:m with resistance

mu‘ ‘ |

[ Latin America and Caribbean

[ North Africa and Middle East

I South Asia

[ southeast Asia, east Asia, and Oceania
[ sub-Saharan Africa

Deatfs (fate per 100000 population)
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ial resistance by i 2019

F r f Error intervals. Does not &
S 5 5
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5 Figure 4: d pathogen, 2019
GED region - . .
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Figure 2: All-age rate of deaths attributable to and associated with bacterial antimicrobial resistance by GBD
region, 2019

Estimates were aggregated across drugs, accounting for the co-occurrence of resistance to multiple drugs. Error
bars show 95% uncertaintv intervals. GBD=Global Burden of Diseases. Iniuries. and Risk Factors Studv.

= Laresistencia antibidtica es unimportante problema de salud mundial

= Se estima que en el afio 2019 hubo 4,95 millones (3,62-6,57) de muertes asociadas con la resistencia antibiética, La mortalidad
atribuible directamente a bacterias con resistencia antibiética fue de 1,27 millones (95% IU 0,911-1,71),

» Las tasas mds altas se dan en Africa Subsahariana

= La etiologia con mayor mortalidad son las infecciones respiratorias de vias bajas

= Streptococcus pneumoniae es el cuarto patégeno entre los causantes de mortalidad asociada con resistencia antibidtica: 15,9%
(11,4-21,0) de las muertes atribuibles a resistencia antibidticay 19,0% (17,1-21,1) de las asociadas a la misma

Lancet, 2022;399(10325):629-655, doi:10,1016/50140-6736(21)02724-0



Vacunas - resistencia antibiotica- consumo

La Comision Europea estima que vacunacion universal con una vacuna antineumocdcica no sélo
podria salvar gran parte de los 800,000 niflos que mueren cada afio de neumonia, también podria
reducir hastaun 47% el uso de antimicrobianos y por tanto tener impacto en el desarrolloy
diseminacion de la resistencia antibidtica

European Commission, A European One Health Action Plan against, Antimicrobial Resistance (AMR),
https://health,ec,europa,eu/system/files/2020-01/amr_2017 action-plan_0,pdf



Prescripcions per 1,000 per month

Vacunas y resistencia antibidtica- consumo

Amoxicillin/amoxicillin clavulanate Azithromycin
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Figure 3. Monthly dispensed oral antibiotic prescription rates (per 1000 child-years} in all children <5 years (July 2005—-June 2018). Abbreviations: Cl, confidence interval;
PCV, pneumococcal conjugate vaccine

Danino et al Clin Infect Dis 2021; 73:1268-78



Evolucion de la resistencia antibiotica en cepas de neumococo que causan

enfermedad invasiva
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Sempere J et al Lancet Microbe, 2022; 3; e744-52
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Sensibilidad antibiotica de S.pneumoniae que causan neumonia bacteriémica en el adulto

14, 19A,
9V, 14y Cefotaxima y 11A
80 — 0 0
9V, 14y 14, 6C,y 19A 92% ElE2 E>2 87%
19A 73% Penicilina 11A 82% 60
150 40
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g o] : | i e
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o
()
2 5. . . 14, 19A,, 6C, 24F
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B 05 m>05
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o000
Estudio multicéntrico 6 hospitales: H,Vall d’'Hebron, H,Germans Trias i Pujol, H,Parc c/l/

b e/’ﬂ ‘ E s Gonzélez-Diaz et al Clin Microbiol Infect, 2020;26:753-759
Tauli, H, Donostia, H, Gregorio Marafion, H,Bellvitge y LRN-ISCIII

Calvo S et at unpublished



Mensajes finales

La introduccidn de la vacuna conjugada 13-valente ha conseguido disminuir la carga de ENI en poblacion

pediatrica, y por proteccion indirecta en el adulto

Las medidas no farmacoldgicas aplicadas en la pandemia por SARS-CoV-2 disminuyd la ENI en poblacion
pediatricay adulta. La recuperacién es progresiva mas rapida en poblacién pediatrica que en adulto alcanzando

cifras pre-pandémicas
En poblacién adulta, los serotipos 8 y 3 son los mas frecuentes en ENI causando hasta el 32% de los casos

La introduccion de las vacunas conjugadas ha tenido un efecto importante en el descenso de las tasas de

resistencia antibidtica de neumococoy en el consumo de antimicrobianos,

La resistencia de alto nivel a betalactamicos en los serotipos predominantes en el periodo postPCV13 en nuestro

medio se relaciona principalmente con el serotipo 11Ay a macrolidos con el 24F,

Los grupos poblacionales con mayor consumo de antimicrobianos tiene tasas de resistencia superiors
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