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Serotips pneumococ: 93 
(15-20 responsables de la majoria d’infeccions)

Shouval, PIDJ 2006
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Edat preescolar: 40-60%

Edat escolar:      30-35%

Joves:                 18-29%

Adults amb nens:    29%

Adults sense nens:   6%

COLONITZACIÓ 

OROFARINGEA  

PER PNEUMOCOC



1. WHO. Acute Respiratory Infections (Update September 2009)
2. World Health Organization. 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2008;83:373-384.

The major clinical forms of 
pneumococcal disease in adults 1,2

MeningitisBacteraemia Pneumonia*

80%
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Major Clinical Syndromes 
of Pneumococcal Disease

Reference: 1. CDC. Prevention of pneumococcal disease: recommendations of the Advisory Committee on Immunization 
Practices (ACIP). MMWR 1997;46(RR-8):1-24.

Meningitis: 3,000

Pneumonia: 500,000

Bacteremia: 50,000

Estimated
Annual
Cases



Incidència 
Pneumònia adquirida a la 

Comunitat (PAC)



Incidència 
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• I

PAC. INCIDÈNCIA i EDAT

3-

2-

1-

15-39              40-65   > 65

GRUPS d’ EDAT

Almirall J, et al. Eur Respir J. 2000;15:757-763

HOMES

DONES

INCIDÈNCIA



PAC. GRAVETAT

- 50% ingressa (10% a UCI)

- Dels ingressats a UCI, 25% 

moren.

Almirall et al Eur Respir J 2008; 31: 1274-1284



Sense filiar 42

S. pneumoniae 41,2
C. pneumoniae 23,3

L. pneumophila 21,5

H. influenzae 3,9

P. aeruginosa 2,6

M. pneumoniae 2,2

C. burnetii 1,7

M. catarrhalis 0,9

Nocardia spp. 0,9

S. aureus 0,9

PAC. Microorganismes(%)
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TÈCNIQUES NO INVASIVES

HABITUALS  n=54

PAC. RENDIBILITAT DIAGNÒSTICA

Mycoplasma pneumoniae 35%

Chlamydia pneumoniae        17%

Streptococcus pneumoniae 17%

Ruiz González Am J Med 1999; 106:385-390



TÈCNIQUES NO INVASIVES

HABITUALS  n=54

PAC. RENDIBILITAT DIAGNÒSTICA

Mycoplasma pneumoniae 35%

Chlamydia pneumoniae        17%

Streptococcus pneumoniae 17%

INCORPORACIÓ 

PUNCIÓ-ASPIRACIÓ

TRANSTORÀCICA  n=90

Streptococcus pneumoniae 30%

Mycoplasma pneumoniae 22%

Chlamydia pneumoniae 17%

Ruiz González Am J Med 1999; 106:385-390



PNEUMÒNIA

MPOC TABAQUISME



-Fumar s’associa a infecció pneumocòccica invasiva (OR=2.6 si 

24-65 anys i OR=2.2 si>65 anys

Associació entre tabac i sèpsia 
pneumocòccica

Pastor P et al.Clin Infect Dis 1998; 26: 590-595



-Fumar s’associa a infecció pneumocòccica invasiva (OR=2.6 si 

24-65 anys i OR=2.2 si>65 anys

-Fumar es el FR independent més important en malaltia 

pneumocòccica invasiva, en adults de 18-64 anys,  
immunocompetents (OR=4.1 en f. actius i OR=2.5 en f. 
passius).

Nuorti JP et al. N Engl J Med 2000; 342: 681-689

Associació entre tabac i sèpsia 
pneumocòccica

Pastor P et al.Clin Infect Dis 1998; 26: 590-595



Arcavi L. Arch Intern Med 2004; 164: 2206-2216
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ESTUDI MULTICÈNTRIC DE 
BASE POBLACIONAL

(74.610 habitants >14 anys)

205 casos

475 controls

Almirall et al Eur Respir J 1999; 13: 349-355



FACTORS de RISC de PAC

 OR  P 

Baix pes 1.76 0.13 

BC/MPOC 2.22   0.021 

Infecció VRA(1mes) 2.73 <0.001 

PAC prèvia (RX) 1.75   0.069 

Fumador:1-9   cig/dia 
             10-20 cig/dia 
              >20   cig/dia 

0.80 
1.40 
2.77 

0.65 
0.35 

  0.024 
 

 

Almirall et al Eur Respir J 1999; 13: 349-355



Almirall et al Chest 1999; 116: 375-379



Arcavi L. Arch Intern Med 2004; 164: 2206-2216



 Relació directa amb la quantitat i intensitat del consum 
de tabac 

 Risc de PAC atribuit al tabaquisme (32%) 

 Risc sense criteris de bronquitis crònica (23%) 

 El risc disminueix un 50% al cap de 5 anys de deixar de 
fumar 

 

Almirall et al Chest 1999; 116: 375-379



Població d’ estudi

Habitants de ambdós 

sexes>14 anys, adscrits a 64

centres d’ atenció primària, 

amb una cobertura 

poblacional de 

859.033 habitants
-64 centres d’ AP

-328 metges d’ AP i        

hospitalària

Almirall et al Eur Respir J 2008; 31: 1274-1284



Resultats



Efecte del tabac

Casos 105 paq./año y controles 72 paq./año (p<0,001)
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Efecte del tabac

Casos 105 paq./año y controles 72 paq./año (p<0,001)



Nombre total de cigarretes 

fumades
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30001-
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>40000
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Tabac: anàlisi multivariant

 OR p IC 95 % 

Infecció respiratòria aguda 
durant el darrer mes 

2,65 <0,001 2,17 – 3,23 

Insuficiència cardíaca 1,51 0,015 1,08 – 2,12 

Bronquitis crònica 2,32 <0,001 1,75 – 3,07 

Epilèpsia 3,18 0,018 1,22 – 8,27 

Infecció per VIH 7,24 0,009 1,63 – 32,17 

Tabac: 

 Mai fumador 

 Fumador actual 

 Exfumador 

 
1 

1,27 
1,24 

 
--- 

0,019 
0,024 

 
 

1,04 – 1,54 
1,03 – 1,51 

 



Model multivariant final
 OR p IC 95 % 

Variables d’ajust: 

Infec. respiratòria alta darrer mes 2,60 <0,001 2,10 – 3,21 

Insuficiència cardíaca 1,69 0,005 1,17 – 2,43 

Bronquitis crònica 2,59 <0,001 1,91 – 3,51 
Variables d’ estudi: 

Industrials (fusters, pintors, etc.) 1,42 0,039 1,02 – 2,00 

Canvis subtats de temperatura 2,73 <0,001 1,81 – 4,12 

Contacte amb pols durant el barrer mes 1,47 0,042 1,01 – 2,12 

Estat civil 0,77 0,006 0,64 – 0,93 

Conviure amb més de 10 persones  1,84 0,009 1,16 – 2,92 

Conviure o treballar amb nens  1,51 <0,001 1,24 – 1,83 

Consum alcohol > 80 g/dia 1,83 0,088 0,91 – 3,67 

Tenir animals domèstics  1,29 0,003 1,09 – 1,53 

Nivell d’estudis (respecte a l’alt): 

 Baix 

 Intermig 

 
1,34 
1,11 

0,045 
0,017 
0,350 

 
1,05 – 1,70 
0,89 – 1,38 

Fumador actual o exfumador 1,20 0,046 1,01 – 1,43 

Vacuna antipneumocòccica 0,60 0,017 0,40 – 0,91 
 



Fumador passiu actual
casos: 532    controls: 471

• Tots: OR=1,22 (p=0,156)

Almirall J BMJ Open 2014



Fumador passiu actual
casos: 532    controls: 471

• Tots: OR=1,22 (p=0,156)

• Menors de 65 anys: OR=1,02 (p=0,931)

• Major de 65 anys: OR=1,59 (p=0,039)

FAP = 10 %

Almirall J BMJ Open 2014



Vinogradova Y. Br J Gen Pract 2009; 50: 882–887



Vinogradova Y. Br J Gen Pract 2009; 50: 882–887



Loeb M et al J Am Geriatr Soc 2009

Table 2. Risk of community-acquired pneumonia 

associated with various exposures(older adults)

Cases      Controls    OR     P  Adjusted P

(N=867)   N=717)                     OR



Loeb M et al J Am Geriatr Soc 2009

Table 2. Risk of community-acquired pneumonia 
associated with various exposures (older adults)

Cases      Controls    OR     P  Adjusted P

(N=867)   N=717)                     OR

Edat>65 anys



Nuorti J et al N Engl J Med 2000; 342: 681-689

Table 3. Demographic, medical, and socioeconomic characteristics 
associated with invasive pneumococcal disease

Patients      Controls       OR

(N=228)       (N=301)         



Nuorti J et al N Engl J Med 2000; 342: 681-689

Table 3. Demographic, medical, and socioeconomic characteristics 
associated with invasive pneumococcal disease

Patients      Controls       OR

(N=228)       (N=301)         



Conclusions
• Tenim evidència científíca de l’efecte del tabac en la 

aparició de PAC. Hi ha efecte positiu del tabac, 

estadísticament significatiu, independent, amb relació 

dosi-resposta

• El germen més inplicat (més estudiat) és l’S. pneumoniae

• S’ha observat que el consum passiu de tabac incrementa el 

risc de PAC en las persones > 65 anys



Conclusions
• Tenim evidència científíca de l’efecte del tabac en la 

aparició de PAC. Hi ha efecte positiu del tabac, 
estadísticament significatiu, independent, amb relació 
dosi-resposta

• El germen més inplicat (més estudiat) és l’S. pneumoniae

• S’ha observat que el consum passiu de tabac incrementa el 
risc de PAC en las persones > 65 anys

• Hem de recomenar la vacuna antipneumocòccica a:

-tots els fumadors actius

-ex-fumadors de menys de 10 anys d’abandonament

-fumadors passius de >65 anys
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Evolució en el desenvolupament de les vacunes 
antipneumocòcciques: 

VACUNES POLISACÀRIDES

1. Austrian R. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):1-10.

2. Fedson DS. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):21-30.

3. Summary of basis for approval. Pneumococcal vaccine, polyvalent. June 1983.

1976-77

Vacuna polisacárida 

demuestra eficacia 

clínica en sujetos 

sanos2

Autorización de una 

vacuna polisacárida 

de 23 serotipos PPV23

1983 2012

1880

Aislamiento por 

Sternberg1



Vacuna polisacàrida
antipneumocòccica 23 valent

• Formada per  Ag. polisacàrids capsulars purificats 
de 23 serotips d’ S. pneumoniae (76% dels 
causants de Malaltia Pneumocòccica Invasiva a 
l’Estat Espanyol):

1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F



Vacunes polisacàrides

Naive B-cell 

SIGNAL 1

IgG 
(adults only)

Plasma-cell 

IgM

Plasma-cell 



Eficàcia clínica  de PPV23 en adults VIH+

Vacuna End Point Eficàcia vacunal (95% CI)

PPSV23 vs Placebo1

Octubre 1995 – Junio 1998. Uganda VIH+

PPSV23
(n = 1392)*

ENI per STV –100% (–100%, – 14%)

Pneumònia-totes les causes –89% (–100%, –12%)

1. French N et al. Lancet. 2000;355:2106-2111.

Casos, n = 697, placebo, n = 695



Revisió sistemàtica de l’eficàcia de vacunes antipneumocòcciques 
polisacàrides (> 14 ST) en pacients MPOC

AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA DAVANT DE LA PNEUMÒNIA

Walters JAE,  The Cochrane collaboration 2010



RESUM: 
VACUNA POLISACÀRIDA ANTIPNEUMOCÒCCICA 23 VALENT

• Indueix  una resposta immune en el 80% dels adults sans, encara que de diferent 
magnitud segons l’edat del subjecte1

• Efectivitat del 58% en la  prevenció de malaltia invasora en adults de fins a 75 anys als 
2 anys postvacunació3-6

• NO demostració d’eficàcia en pacients immunodeprimits (pacients HIV)2

• NO demostració concluient d’efectivitat en prevenció de pneumònia no bacterièmica3-6

• NO demostració de prevenció en pacients MPOC7

• L’administració d’una dosi addicional de PPV23 resulta en una resposta immune 
significativament inferior a l’obtinguda després de la dosi inicial8

• NO actua sobre la colonització nasofaríngia

1.- Shapiro E et al. N Engl J  Med. 1991;325:1453-1460.       2.- French N et al. Lancet. 2000;355:2106-2111

3.- Jackson LA et al. N Engl J  Med. 2003;348:1747-1755.    4.- Watson L  et al. Vaccine. 2002;20:2166-2173.

5.- Moore RA et al. BMC Fam Pract. 2000;1:1.                    6.- Andrews NJ et al. Vaccine 30(2012) 6802-6808  

7.- Walters JAE,  The Cochrane collaboration 2010.             8.- Torling, Vaccine 2003; 22:96-103
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T-Helper-cell CD40L-CD40

TCRCD4

Vacunes Conjugades

Naïve B-cell 

SIGNAL 1

Prof. Zepp, Gutenberg-University, Mainz;  



T-Helper-cell CD40L-CD40

TCRCD4

Vacunes Conjugades

Naïve B-cell 

SIGNAL 1SIGNAL 2

IgG 

Plasma-cell 

Memory cell 

Prof. Zepp, Gutenberg-University, Mainz;  



Vacunes polisacàrides vs conjugades

Vacunes Polisacàrides

• Activació cèl·lules B, sense 
resposta immune mediada 
per cèl·lules T

• No indicada en menors de 2 
anys

• No indueix memòria immune

• Limitat impacte sobre 
colonització nasofaríngia

Vacunes conjugades

• Genera resposta immune  T-
depenent

• Indueix una potent i 
perllongada resposta immune 
secundària en lactants

• Indueix memòria 
immunològica

• Redueix estat de portador 
nasofaringi

Lazarus R, et al. Clin Infect Dis 2011;52(6):736-42.
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ESTUDIO HERACLES

Estudio epidemiológico prospectivo para estimar el impacto de
la enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae en la
población pediátrica tras la implementación de la vacunación
antineumocócica en la Comunidad de Madrid (2007 – 2012)

2007 2008 2009 2010 2011

PCV13 (2+1) desde Junio 2010 (2,4m + 15m)

1º AI 2º AI 3º AI 4º AI

1st Mayo’07-

30th Abril’08

2012

5º AI

1st Mayo’08-

30th Abril’09

1st Mayo’09-

30th Abril’10

1st Mayo’10- 30th

Abril’11

1st Mayo’11-

30th Abril’12

2006

Inicio Mayo 07

•PCV7 (3+1) desde Noviembre 06 (2,4,6m + 18m)

1. Picazo, ISPPD 2012

2. Picazo, 6th Vaccines & ISD 2012



Vacuna antipneumocòcica conjugada 13 

valent (PREVENAR 13®)

• Polisacàrid capsular de 13 Serotips 

d’ S pneumoniae: 

–4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

–1, 3, 5, 6A, 7F, 19A



PCV13

Evolución en la Tasa de Hospitalizaciones por ENI en CAM (≤15 
años)  N= 693

Tasas de incidencia 

(/100,000)

17,15 17,18 16,96

11,34

7,7

0
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8

10

12

14

16

18

20

2007-8 2008-9 2009-10 2010-11 2011-12 

PCV13 (2+1)

Junio 2010

55%
P< 0.001



Evolución en las tasas de incidencia según forma clínica, 
2007-2012(N=693)(Todas las edades)

Ta
sa

s 
d

e 
in

ci
d

en
ci

a 
(/

1
0

0
,0

0
0

)

5,72

2,16

5,51

2,05
1,64

3,12

0,97

1,56
1,07 0,97

0

1

2

3

4

5

6

7

DPP Meningitis Neumonía 

bacteriémica

Bacteriemia 

primaria

Otras

2007-10 2011-12

45%*

54%*

72%*

NS

* p<0,05

NS
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PCV13: adults 

• PCV13  ha demostrat induir una millor resposta immune:

• Superioritat en la resposta vs PPV23

• Inducció de memòria immunològica

• 1 sola dosi

• La necessitat de revacunació amb una altra dosi de PCV13 

no ha estat establerta

• PCV13 pot oferir una protecció addicional als subjectes prèviament 
vacunats amb PPV23

• Si es considera apropiada l’administració de PPV23, PCV13 s’ha 
d’administrar en primer lloc

*PCV13: ficha técnica



EFICÀCIA  DE LES VACUNES CONJUGADES 
EN FRONT LA PAC EN ADULTS

64



Seguimiento 

hasta 

consecución 

de número de 

casos 

objetivo

Placebo

Prevenar 13

Aprox 85.000 sujetos
Edad ≥ 65 años

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med.  2008;66:378-383.

Aleatorización 1:1

Criterios Inclusión Criterios Exclusión

• Hombre/mujer
≥65 años

• Registrado con el 
medico que refiere 
sujetos al estudio

• Firma de 
Consentimiento

• Vacunación antineumocócica previa

• Uso de vacuna en investigación o medicación en los 30 días previos

• Residente en hogares de ancianos

• Inmunodeficiencia y/o supresión*

• Historia de reacciones adversas a una vacuna o componentes vacunales

• Contraindicación de vacunación antigripal, si la vacuna antigripal es administrada al mismo tiempo.

• Contraindicación de Prevenar 13

Objetivos  
Demostrar eficacia de VNC13 en la 
prevención del primer episodio de:

• 1º. NAC Neumocócica Invasiva o No-
Invasiva por serotipo vacunal VNC13

• 2º. NAC Neumocócica por STV No-
Bacteriémica/ No invasiva (NB/NI)

• 2º. Enfermedad Neumocócica Invasiva 
(ENI) por STV



PCV13: RECOMANACIONS

Prevenció de la malaltia pneumocòcica en adults a 
Catalunya. Any 2012



Documento de Consenso – 16 Sociedades 
Vacunación antineumocócica

http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf
Picazo, JJ et al.  Rev Esp Quimioter 2013;26(3):232-252

http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf


Pacientes con factores de riesgo de NAC

http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf
Picazo, JJ et al. Rev Esp Quimioter 2013;26(2):81-91

http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf


Recomendaciones de vacunación en el adulto 
con patología de base

NO VACUNADOS 

PREVIAMENTE

PREVIAMENTE VACUNADOS CON  

VNP23  (≥ 1 AÑO)

INMUNODEPRIMIDOS
FÍSTULAS DEL LCR
IMPLANTES COCLEARES
ASPLENIA ANATÓMICA O 
FUNCIONAL

VNC-13 VNP23
(intervalo mínimo 8 

semanas)

VNC13

Revacunación con VNP23 sí  ≥ 5 
años de la  1ª dosis1

INMUNOCOMPETENTES CON 
OTRAS PATOLOGÍAS DE BASE VNC13

1. Revacunación con una 2ª dosis de VNP23 con intervalo mínimo de 8 semanas tras VNC13 si hace más de 5 años de la

administración de la 1ª dosis de VNP23, hasta un máximo de 2 dosis.

2. Los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, según las recomendaciones de consenso

internacional176, deberán recibir 3 dosis de vacuna VNC13 (a partir de los 3 meses postrasplante) con intervalo mínimo

de 1 mes entre dosis y 1 dosis de VNP23 a los 12 meses de la última dosis de VNC13. Si existe EICH crónico se

recomienda sustituir esta dosis de refuerzo de vacuna polisacárida por una dosis de vacuna conjugada.

3. Los pacientes en tratamiento con metotrexate o rituximab podrían requerir 2 dosis de vacuna VNC13 o esperar 1-3 meses

después de finalizar el tratamiento.

http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf
Picazo, JJ et al. Rev Esp Quimioter 2013;26(2):81-91

http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf


Conclusions
• Tenim evidència científíca de l’efecte del tabac en la aparició de 

PAC. Hi ha efecte positiu del tabac, estadísticament significatiu, 
independent, amb relació dosi-resposta

• S’ha observat que el consum passiu de tabac incrementa el risc de 
PAC en las persones > 65 anys

• El germen més inplicat (més estudiat) és l’S. pneumoniae

• Hem de recomenar la vacuna antipneumocòccica a:

-tots els fumadors actius, 

-ex-fumadors de menys de 10 anys 

-fumadors passius de >65 anys

• Cal recomanar la vacuna conjugada (VNC-13) per ser més 
immunogènica i presentar major temps d’eficàcia


