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1 Introduccio

La malaltia pneumococcica invasiva (MPI) és un problema important de salut
publica a escala mundial amb una morbiditat elevada que causa un espectre
ampli de malalties de menys a més gravetat, des d’otitis mitjana fins a pneumonia
i meningitis. L’MPI es defineix com la malaltia que s’acompanya de l'aillament o la
deteccio de DNA o d’antigen de Streptococcus pneumoniae en un lloc
habitualment estéril (sang, liquid cefalorraquidi, liquid pleural, liquid peritoneal,
liquid articular, entre d’altres).

Segons la composicio de la capsula de polisacarids, s’han identificat més de 100
serotips de S. pneumoniae. La circulacié d’aquests serotips i, per tant,
I'epidemiologia de I'MPI ha canviat en els ultims anys de manera simultania a la
introduccié de la vacuna antipneumocodccica conjugada.

La vigilancia dels casos confirmats de 'MPI es du a terme mitjancant el sistema
de notificacié microbioldgica de Catalunya (SNMC) des del 1993, que es coordina
des de la Subdireccié General de Vigilancia i Resposta a Emergéncies de Salut
Publica (SGVRESP). L'SNMC és un sistema basic d’'informacio sanitaria que
forma part de la Xarxa de Vigilancia Epidemiologica de Catalunya i que esta
constituit pels 33 laboratoris de microbiologia amb les seves arees de referéncia
dels centres sanitaris hospitalaris i extrahospitalaris (Annex1).

Aquests centres (55 hospitals publics i 3 hospitals privats) representen el 92,3%
dels llits d’aguts d’hospitals publics del sistema sanitari integral d'utilitzacié publica
de Catalunya hospitalaria d’utilitzacié publica (SISCAT).

Arran del Decret 203/2015,2 de 15 de setembre, pel qual es crea la Xarxa de
Vigilancia Epidemiologica de Catalunya i es regulen els sistemes de notificacié de
malalties de declaracié obligatoria i brots epidémics, s’estableix 'SNMC com un
dels sistemes de notificacié obligatoria. A més, es crea la nova llista de malalties
de declaracid, entre les quals s’inclou 'MPI com una malaltia de notificacio
obligatoria exclusivament microbiologica.

D’altra banda, des de I'any 2012 la Subdireccié General de Vigilancia i Resposta a
Emergéncies de Salut Publica (SGVRESP) de ’Agéncia de Salut Publica de
Catalunya (ASPCAT) ha participat en el projecte europeu de vigilancia activa de
I'MPI «SpID-NET» (PROC/2012/031) «Assessing the impact of vaccination with
conjugate vaccines on the epidemiology of the invasive pneumococcal disease in
Europe», juntament amb altres nou regions europees. L’objectiu del projecte ha
estat dur a terme una vigilancia activa de 'MPI de forma homogénia a escala
europea per aprofundir en el coneixement de I'epidemiologia de 'MPI i analitzar
I'impacte global i I'efectivitat de les vacunes conjugades en els infants de menys
de 5 anys. El laboratori de I'Hospital Sant Joan de Déu participa en aquest
projecte com a laboratori de suport a la salut publica per a la vigilancia molecular
de 'MPI.
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Des del 2015 fins al 2019 s’ha ampliat el projecte europeu de vigilancia activa de
I'MPI (PROC/2015/020) «SpID-NET» amb I'objectiu d’analitzar I'impacte global, la
mortalitat i I'efectivitat de les vacunes antipneumococciques conjugades en
menors de 5 anys i adults de 65 anys i més. Durant aquest periode, s’ha ampliat
la xarxa de vigilancia a altres paisos europeus amb un total de quinze regions
d’onze paisos.*

La SGVRESP ha participat també en el projecte «Pneumococcal Serotype
Replacement and Distribution Estimation (PSERENADE)», finangat per la Bill &
Melinda Gates Foundation i la World Health Organization (WHO), juntament amb
altres 75 paisos del mon. L'objectiu d’aquest projecte ha estat mesurar 'impacte
global de les vacunes conjugades en la incidéncia de I'MPI i les meningitis
pneumococciques en nens i adults i detectar la distribucié de serotips durant I'era
de les vacunes conjugades antipneumococciques: Pn10 i Pn13.1"

2 Objectius

L’'objectiu d’aquest informe és descriure les caracteristiques cliniques,
epidemiologiques i coneixer la distribucié de serotips causants d’'MPI en els
diferents grups d’edat durant els anys 2019-2020 i analitzar I'impacte de la
inclusio de la vacuna Pn13 al calendari sistematic a I'any 2016 sobre la incidéncia
de I'MPI durant els anys 2017-2020.

3 Metodes

La informacié que es recull en aquest informe es basa en les notificacions de
casos aguts confirmats d’MPI efectuades pels laboratoris que han participat en
'SNMC durant els anys 2016-2020. Es defineix cas d’'MPI com a pacient que
presenta simptomes suggestius d’infeccié amb aillament, deteccié de DNA o
d’antigen de S. pneumoniae en un lloc habitualment estéril.

Durant aquest periode, en el context del projecte europeu de vigilancia de 'MPI
(SpIDnet), des de la SGVRESP s’ha efectuat una vigilancia reforgada i proactiva
de variables microbioldgiques i cliniques a través de diverses fonts d’informacié.
Per una banda, el Laboratori de Suport de Vigilancia de Salut Publica per a I'MPI,
Hospital Universitari de Sant Joan de Déu, el qual s’encarrega des de I'any 2011
de la identificacio del serotip de S. pneumoniae mitjangant la técnica de PCR i de
I'estudi molecular per tipificacié de sequéncies multilocus (MLST) de mostres que
reben de determinats laboratoris. Aquestes mostres s’envien al Laboratori
Nacional de Referéncia de Pneumococs del Centre Nacional de Microbiologia de
Majadahonda per identificar el serotip de S. pneumoniae, mitjangant la reacci6 de
Quellung, i la sensibilitat antibidtica de totes les mostres rebudes.

La identificacio de serotip s’ha fet utilitzant la reaccié de Quellung i, en els casos
en qué no ha estat possible, s’ha dut a terme amb la técnica de la PCR.
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Les dades sociodemografiques i cliniques han estat el sexe i I'edat (grups d’edat
<5 anys, 5-19 anys, 20-64 anys i 65 anys i més), la data de diagndstic, la
presentacio clinica, els antecedents personals o patologics i I'evolucid.

Els antecedents personals o patologics s’han dividit en dues categories
mutuament excloents seguint les recomanacions Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP)'S: (1) immunodeficients o d’alt risc, incloent-hi la
insuficiencia renal cronica, el VIH, la immunodeficiencia (médicament induida o
innata), 'asplénia, malaltia hematologica o metastasica, la fistula d’LCR i la
neurocirurgia previa, i (2) immunocompetents o de risc, incloent-hi la diabetis
mellitus, la insuficiéncia cardiaca congestiva, la malaltia pulmonar cronica, la
cirrosi, el tabaquisme i l'alcoholisme. La preséncia de dues o més comorbiditats
s’ha classificat com a «> 1 condicio d'alt risc», si un d’aquests antecedents era
d'alt risc, i com a «> 1 condicio de risc» en cas contrari.

També s’ha recollit el tipus de vacuna (Pn13/Pn23) i el nombre de dosis rebuda.
Respecte a informacié de laboratori s’ha inclos la tecnica diagnostica (cultiu, PCR
o deteccio d’antigen), la susceptibilitat antibiotica i el serotip, que s’ha analitzat
tenint en compte la inclusioé o no en la vacuna conjugada Pn13, en la vacuna Pn23
i en les vacunes conjugades antipneumococciques de 3a generacié (Pn15 i
Pn20).16

La determinacié de la sensibilitat antibiotica s’ha realitzat per als antibiotics:
penicil-lina, cefotaxima, eritromicina i levofloxacina. Per a I'estudi de les
resisténcies s’han fet servir els punts de tall recomanats per 'European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST),"” amb el consens
del Grup de Treball de 'SNMC segons el Protocol de vigilancia de les resisténcies
antimicrobianes a Catalunya.'® S’ha analitzat 'associacié de resisténcies a dos o
meés antibidtics segons la seva eficiencia al tractament de I'MPI.

Pel que fa a les analisis estadistiques, s’han calculat les taxes d’incidéncia segons
les dades demografiques de I'Institut d’Estadistica de Catalunya (Idescat) per als
grups d’edat analitzats.

L’analisi de I'impacte s’ha fet mitjangant el risc relatiu (RR) amb els intervals de
confianga del 95%, assumint la distribucié de Poisson i comparant cada any del
periode 2017-2020 amb I'any 2016, mitjangant la formula (1-RR)*100. S’ha
considerat com a referéncia I'any 2016 ja que és el primer any en que es va
administrar de forma sistematica la vacuna Pn13 als infants.

La cobertura de la vacuna Pn13 dels anys entre 2017 i 2020, amb programa
d’immunitzacié universal en els menors de 2 anys amb pauta de vacunacio
completa, ha estat entre el 81,8%, i 91,0%,'? respectivament, mentre que la
cobertura estimada de la vacuna Pn23 en adults de 65 a 79 anys ha estat del
63,1% i en 280 anys del 81,2% el 2017.2°

L’analisi es va dur a terme mitjangant I'Statistical Package for Social Sciences
(SPSS 27.0)i 'R 4.0.1 (R Development Core Team 2020).
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4 Resultats
4.1 Incidéncia per grups d’edat i sexe

Durant els anys 2019 i 2020, s’han notificat 1.168 i 548 casos d’'MPI,
respectivament que representen taxes d’incidencia de 15,2 i 7,0 casos per
100.000 habitants. Les incidéncies més elevades els anys 2019 i 2020 s’han
produit en adults de 65 anys i més (41,2 i 17,3 casos per 100.000 habitants,
respectivament) (figura 1). El nombre d’homes ha estat més alt que el de dones
amb una incidéncia de 13,2 casos per 100.000 persones-any i 9,0 casos per
100.000 persones-any, respectivament. La rab home:dona ha estat d’1,4 el 2019 i
d’1,5 el 2020.

En el periode d’estudi el diagnostic es va fer per cultiu en 1.622 casos (94,5%); en
80 casos (4,7%), per PCR, i en 14 casos (0,8%), per deteccié d’antigen.

4.2 Impacte de la vacuna antipneumococcica conjugada 13-valent en la
incidéncia de la malaltia pneumococcica invasiva

Entre els anys 2017 i 2019, s’ha observat un increment de la taxa d’incidéncia
global respecte de la de I'any 2016 d’entre el 10% i el 15% (taula 1). L’augment de
la incidéncia ha estat significativa en el grup de 20 a 64 anys (entre el 18% i el
25%) i en el de 65 anys i més (18%) només els anys 2018 i 2019.

Per contra, I'any 2020 ha mostrat una disminucio de la taxa d’incidéncia en tots

els grups d’edat respecte al 2016 (entre el 31% i el 57%) i també respecte a I'any
2019 (entre el 49% i el 56%).
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Figura 1. Incidéncia de la malaltia pneumoccica invasiva segons el grup d’edat i el sexe.
Catalunya, 2019-2020
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Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

Taula 1. Incidéncia de la malaltia pneumococcica invasiva per grups d’edat i anys.
Catalunya, 2016-2020

Grup d’edat 2016|2016 |2017 |2017 (2018 [2018 [2019 | 2019 |2020 | 2020
Nre. |Taxa* |Nre. |Taxa* |Nre. |[Taxa*|Nre. |Taxa*|Nre. | Taxa*
<5a 103 (27,7 |93 25,7 103 (29,1 (123 |35,3 |41 12,0
5-19a 37 |32 31 2,6 28 2,3 35 29 18 1,5
20-64a 329 |7,1 391 (8,5 391 (84 416 |8,9 234 149
265a 448 32,5 |496 |354 |534 |37,6 |594 (41,2 |254 (17,3
Total 917 (12,2 |1.011|13,4 |1.056|13,9 |1.168|15,2 |548?2 |7,0

Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.
Nre.: nombre de casos.
* Taxa per 100.000 persones-any.
a En 1 cas no consta I'edat.
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Taula 1. Continuacio

Grup | 2017 vs. 2016 | 2018 vs. 2016 | 2019 vs. 2016 | 2020 vs. 2016

d’edat | RR* (IC 95%) | RR** (IC 95%) RR* (IC 95%) | RR* (IC 95%)

<5a 0,92 (0,69-1,24) | 1,05 (0,79-1,39) | 1,27 (0,97-1,67) | 0,43 (0,29-0,63)
5-19a | 0,83 (0,50-1,37) | 0,74 (0,43-1,24) | 0,91 (0,56-1,48) | 0,46 (0,25-0,83)
20-64a | 1,19 (1,02-1,38) | 1,18 (1,02-1,37) | 1,25 (1,08-1,45) | 0,69 (0,58-0,82)
>65a | 1,09 (0,96-1,24) | 1,16 (1,02-1,31) | 1,27 (1,12-1,44) | 0,53 (0,45-0,62)
Total | 1,10 (1,00-1,20) | 1,14 (1,04-1,25) | 1,25 (1,14-1,36) | 0,58 (0,52-0,64)

Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

Nre.: nombre de casos.

* Taxa per 100.000 persones-any.

** RR: risc relatiu.

4.3 Manifestacions cliniques

Durant els anys 2019 i 2020, la majoria de casos han presentat pneumonia amb
percentatges del 79,2% (925/1.168) i del 75,5% (414/548), respectivament. L’any
2019 les meningitis han representat el 8,0% (casos) i 'any 2020, el 9,9% (casos).
A les bacteriemies sense focus s’han observat percentatges semblants (8,3% i
8,2%) en els dos anys i les altres manifestacions cliniques han representat el
4,5% i el 6,4%, respectivament (taula 2).

En tots els grups d’edat la pneumonia ha estat la manifestacio clinica més
frequent. La taxa d’incidéncia ha estat superior en els adults de 65 anys i més
amb valors de 34,6 i 17,3 casos per 100.000 habitants el 2019 i 2020,
respectivament. Les meningitis han mostrat taxes d’incidéncia més altes en els
menors de 5 anys (4,3 i 1,8 casos per 100.000 habitants, respectivament).
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Taula 2. Incidéncia de la malaltia pneumococcica invasiva segons les manifestacions cliniques i els grups d’edat. Catalunya, 2019-2020

Any i entitat clinica <5a <5a 5-19a 5-19a 20-64a |20-64a |=65a 265a Total Total
Nre. Taxa* Nre. Taxa* Nre. Taxa* Nre. Taxa* Nre. Taxa*
2019
Pneumonia 70 20,1 17 1,4 339 7,1 499 34,6 925 12,0
Meningitis 34 9,7 7 0,6 25 0,5 31 2,1 97 1,2
Bacteriémia sense focus 15 4,3 10 0,8 34 0,7 35 2,4 94 1,2
Altres? 4 1,1 1 0,1 18 0,4 29 2,0 52 0,6
Total 123 35,3 35 2,9 416 8,8 594 41,2 1168 15,2
2020
Pneumonia 29 8,5 14 1,1 181 3,8 190 12,9 414 5,3
Meningitis 5 1,5 2 0,2 18 0,4 20 1,4 45 0,5
Bacteriémia sense focus 6 1,8 1 0,1 23 0,5 24 1,6 54 0,6
Altres® 1 0,3 1 0,1 12 0,3 20 1,4 35 0,4
Total 41 12,0 18 1,5 234 4.9 254 17,3 548" 7,0

Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia i Resposta a Emergéncies de Salut Publica.
Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

Nre.: nombre de casos.

* Taxa per 100.000 persones/any.

"En un cas no consta l'edat

a Artritis: 15; peritonitis/abdominal: 21; cel-lulitis: 5; endocarditis: 3; altres: 8.

b Artritis: 7; peritonitis/abdominal: 23; altres: 5.

Generalitat de Catalunya
) Departament de Salut
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4.4 Malalties de base o antecedents personals

El 66,4% (775/1.168) dels casos amb MPI al 2019 i el 68,1% (373/548 ) al 2020,
han presentat alguna malaltia de base (MB). El grup de 65 anys i més han
presentat alguna MB en el 82% i el 83%, el 2019 i 2020, respectivament.

Durant els anys 2019 i 2020 els percentatges de casos amb malalties
immunosupressores ha estat del 50,2% i del 48,8%, respectivament. (taula 3).

Taula 3. Distribucié dels casos de la malaltia pneumocdccica invasiva segons el tipus de
malaltia de base. Catalunya, 2019-2020

Malaltia de base ﬁ?,l?(% ) ﬁ?é?(% )
Immunocompeténcia 386 (49,8) 191 (51,2)
Cardiovascular 60 (7,7) 23 (6,2)
Respiratoria 22 (2,8) 16 (4,3)
Diabetis 39 (5) 25 (6,7)
Alcohol 12 (1,5) 4 (1,1)
Cirrosi 1(0,1) 4(1,1)
Tabac 68 (8,8) 38 (10,2)
Altres malalties de risc 0 (0) 22 (0,5)
Més d'una malaltia de risc 184 (23,7) |79 (21,2)
Immunosupressié 389 (560,2) | 182 (48,8)
Renal 23 (3) 11(2,9)
Immunodeficiéncia*® 80 (10,3) 42 (11,3)
Asplénia 0 (0) 0 (0)
Altres malalties d’alt risc 1 (0,1) 1¢(0,3)
Més d'una malaltia d'alt risc 284 (36,6) | 126 (33,8)
Total de casos 775 (100) 373 (100)

Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

Nre.: nombre de casos.

* Leucémia, limfoma, mieloma multiple, malaltia de Hodgkin, altres neoplasies, trasplantament
d’organ solid o de progenitors hematopoétic, tractament immunosupressor, infeccié pel VIH

a: Fistula LCR

b: Trasplantament renal i hepatic

¢: Trasplantament pulmonar

4.5 Evolucio clinica de ’'MPI

L’any 2019 els casos que han requerit ingrés hospitalari han representat el 89,0%
(1.039/1.168) del total de casos notificats i d’aquests, el 17,6% (183/1.039) ha
estat admes a la unitat de cures intensives (UCI). Durant I'any 2020 el percentatge
d’hospitalitzats ha estat del 88,5% (485/548), i del 20,8% (101/485) el d’admesos
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a I'UCI (taula 4). No s’han observat diferéncies significatives en el percentatge de
casos hospitalitzats ni dels admesos a 'UCI entre els dos anys.

Durant els anys 2019 i 2020 s’han registrat 148 i 68 defuncions que han
representat taxes de letalitat de 13,0% i 12,6%, respectivament, sense diferéncies
significatives entre aquests anys. La letalitat es detecta més elevada en el grup
d’edat de 65 anys i més i no s’ha registrat cap defuncio en els <20 anys (taula 5).

Al 85,8% dels casos que han mort a 'any 2019 han presentat alguna MB i el 86,8% a
I'any 2020.

Taula 4. Distribucio per grups d'edat dels casos hospitalitzats i admesos a 'UCI per
malaltia pneumocdccica invasiva . Catalunya, 2019-2020.

2019 2019 2020 2020
Grup d’edat Hospitalitzat | Admesos UCI | Hospitalitzat | Admesos UCI
Nre. (%) Nre. (%) Nre. (%) Nre. (%)
<5a 105 (85,4) 23 (21,9) 33 (80,5) 6 (18,2)
5-19a 33 (94,3) 10 (30,3) 14 (77,8) 3(21,4)
20-64a 353 (84,9) 92 (26,1) 204 (87,2) 54 (26,5)
>65a 548 (92,3) 58 (10,6) 234 (92,1) 38 (16,2)
Total 1.039 (89,0) |183(17,6) 485 (88,5) 101 (20,8)

Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccioé General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.
Nre.: nombre de casos.

Taula 5. Letalitat de la malaltia pneumocodccica invasiva segons I'edat. Catalunya, 2019-
2020

2019 2019 2020 2020
Grup d’edat Defuncié |Letalitat |Defuncié |Letalitat
Nre. % Nre. %
<5a 0 0 0 0
5-19a 0 0 0 0
20-64a 29 7,2 17 7,4
265a 119 20,4 51 20,3
Total 148 13,0 68 12,6

Font: Sistema de notificacié microbioldogica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.
Nre.: nombre de casos.

4.6 Estudi dels serotips per grups d’edat

S’ha identificat el serotip en el 87,1%, I'any 2019, i en el 80,5%, I'any 2020, dels
casos diagnosticats i s’han detectat 43 i 37 serotips diferents, respectivament. Els
serotips més frequents han estat el 8 i el 3, i han representat el 31,9% del total de
casos el 2019 i el 31,3% dels casos el 2020.
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En els infants de menys de 5 anys els serotips més frequents han estat el 3
(16,5%), el 24F (13,6%) i el 12F (10,7%) el 2019. Segons si estan inclosos en les
vacunes conjugades Pn13, Pn15 i Pn20 han representat el 31,1%, el 35,0% i el
56,3%, respectivament. Durant 'any 2020 els serotips més frequents han estat el
3 (22,9%), el 23B (14,3%) i el 24F (11,4%) (figura 2) i els serotips inclosos en les
vacunes Pn13, Pn15 i Pn20 han representat el 25,7%, el 31,4% i el 48,6%,
respectivament.

En el grup d’edat de 5 a 19 anys, els serotips 3 (25,9 %) i 8 (14,7%) han estat els
més frequents i els serotips inclosos en les vacunes Pn13 i Pn15 han representat
el 51,9%, i en la Pn20, el 77,8%, I'any 2019. L’any 2020 els serotips més
frequents han estat el 8 (33,3%) i el 3 (26,7%) i els serotips inclosos en les
vacunes Pn13 i Pn15 han representat el 33,3% i els inclosos en la vacuna Pn20,
el 73,3%.

Durant I'any 2019 en els casos de 20 a 64 anys, els serotips més frequents han
estat el 8 (27,1%), el 3 (12,2%) i el 12F (10,3%) i els serotips inclosos en les
vacunes Pn13, Pn15 i Pn20 han representat el 30,2%, el 36,4% i el 79,6%,
respectivament. L’any 2020 els serotips més frequents han estat el 8 (28,3%), el 3
(11,1%) i el ON (5,6%) i els percentatges de serotips inclosos en les vacunes
Pn13, Pn15i Pn20 han estat el 30,2%, el 35,8% i el 75,4%, respectivament.

Els serotips més frequents en adults de 65 anys i més durant I'any 2019 han estat
el 8 (15,6%), el 3 (11,6%) mentre que els serotips inclosos en les vacunes Pn13,
Pn15i Pn20, han representat el 26,5%, el 35,2% i el 64,8%, respectivament i els
inclosos en la Pn23, el 70,4%. L’any 2020 els serotips més frequents han estat el
8 (13,2%) i el 3 (11,8%) i els serotips inclosos en les vacunes Pn13, Pn15i Pn20
han representat el 23,8%, el 31,0% i el 52,9%, respectivament, i els serotips
inclosos en la Pn23 el 61,9%.

4.7 Impacte de la vacuna antipneumococcica conjugada 13-valent en la
incidéencia i la distribucio dels serotips per grups d’edat.

No s’han observat canvis amb significacio estadistica a la incidéncia de MPI en
els menors de 5 anys quan s’han comparat els anys entre el 2017 i el 2019 amb
I'any 2016, ni a nivell global ni als grups de serotips inclosos i no inclosos en la
vacuna Pn13. Principalment degut a la persisténcia del serotip 3 (inclos en la
Pn13) i del serotip 24F (no inclos en Pn13).

Per altra banda, I'any 2020 coincidint amb la pandémia de COVID-19, s’ha
observat una disminuci6 de la incidéncia del 67% dels serotips inclosos en la
vacuna Pn13 i del 46% dels no inclosos (no Pn13) possiblement degut a les
mesures adoptades durant el confinament i altres mesures no farmacologiques
instaurades per disminuir la transmissié de SARS-CoV-2 (taula 6).
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Pel que fa al grup d’edat de 5 a 19 anys, la incidéncia dels serotips inclosos en la
vacuna Pn13 ha romas estable els anys 2017 i 2019 mentre que en els anys 2018
i 2020 s’ha observat una disminucié de la incidéncia dels serotips inclosos en la
vacuna Pn13 del 63% i el 77%, respectivament.

Respecte al grup d’edat de 20 a 64 anys, als anys 2017 i 2019 la incidéncia dels
serotips inclosos en la vacuna Pn13 ha augmentat un 40% i 39%, respectivament,
encara que també augmenten el no Pn13 el 2019 (27%). En canvi, 'any 2020 s’ha
observat una disminucio en la incidéncia per als mateixos grups de serotips (34%-
39%).

D’altra banda, en el grup de 65 anys i més s’ha observat un augment de la
incidéncia dels serotips no Pn13 del 19% i del 41% els anys 2018 i 2019,
respectivament. L’any 2020 s’ha presentat una disminucié de la incidéncia dels
serotips Pn13 i no Pn13 del 54% i 40%, respectivament.

En les dades exposades préviament €s important considerar que les mesures
adoptades de manera extraordinaria durant la pandémia de COVID-19 al 2020
poden haver contribuit de forma important en la reduccio de la incidéncia de I' MPI
a nivell global i en tots els grups d’edat i en els diferents grups de serotips i per
tant s’ ha evidenciat un canvi en la epidemiologia de la malaltia. En aquest sentit,
en un estudi realitzat amb tres hospitals pediatrics de Barcelona, s’ha observat
una reduccio de I'MPI a I'any 2020 respecte els anys 2018-2019, que ha estat
més important en el segon trimestre del 2020 durant el confinament de la
poblacio.?!
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Taula 6. Distribucié dels serotips causants de la malaltia pneumococcica invasiva segons
el grup d’edat i 'any. Catalunya, 2016-2020

Grup d’edat 2016 (2016 2017 (2017 [2018 {2018 |2019 |2019 |2020 2020
Nre. | Taxa* | Nre. | Taxa* | Nre. |Taxa* |Nre. | Taxa* |Nre. | Taxa*
<5a 83 22,4 81 22,3 |90 254 103 |29,5 |35 10,3
Pn13 30 8,1 27 7,4 24 6,8 32 9,2 9 2,6
no Pn13 53 14,3 54 14,9 |66 18,6 |71 20,3 |26 7,6
Pn15 36 9,7 31 8,6 27 7,6 36 10,3 |11 3,2
Pn20 46 12,4 51 14,1 |43 12,1 |57 16,3 |17 5,0
Pn23 47 12,7 53 14,6 |45 12,7 |58 16,6 |17 5,0
5-19a 31 0,3 25 2,1 23 1,9 27 2,2 15 1,2
Pn13 21 0,2 13 1,1 8 0,7 14 1,2 5 0,4
no Pn13 10 0,1 12 1,0 15 1,3 13 1,1 10 0,8
Pn15 22 1,9 13 1,1 9 0,8 14 1,2 5 0,4
Pn20 27 2,3 20 1,7 17 1,4 21 1,7 11 0,9
Pn23 27 2,3 22 1,9 18 1,5 22 1,8 11 0,9
20-64a 278 |6,0 333 7,2 326 |7,0 368 |7,9 178 |3,8
Pn13 79 1,7 111 2,4 92 2,0 111 (2,4 54 1,1
no Pn13 199 (4,3 222 |4,8 234 |51 257 |5,5 124 2,6
Pn15 94 2,0 136 2,9 114 |2,5 134 (2,9 64 1,3
Pn20 207 |4,5 248 |54 242 |5,2 293 6,3 135 2,8
Pn23 220 (4,8 268 |5,8 257 15,6 308 |6,6 149 |31
265a 373 |27,0 433 |30,9 (440 |31,0 |517 [358 |210 |14,3
Pn13 116 |[8,4 133 19,5 126 |8,9 137 9,5 50 3,4
no Pn13 257 |18,6 300 (21,4 |314 (22,1 |380 |26,3 |160 |10,9
Pn15 147 |10,7 162 |116 |[160 |11,3 |[182 [12,6 |65 4.4
Pn20 239 17,3 276 19,7 |263 |[18,5 |335 (232 |111 |7,6
Pn23 261 [18,9 293 20,9 |289 |20,3 |364 |25,2 |130 |8,9
Total 765 10,2 872 |11,5 |879 |11,6 |1015|13,2 |438 |5,6
Pn13 246 |3,3 284 |3,8 250 |3,3 294 (3,8 118 |1,5
no Pn13 519 |6,9 588 |7,8 629 (8,3 721 |94 320 (4,1
Pn15 299 (4,0 342 (4,5 310 (4,1 366 |4,8 145 1,9
Pn20 519 6,9 595 |7,9 565 |7,4 706 |9,2 274 13,5
Pn23 555 |7,4 636 |8,4 609 (8,0 752 19,8 307 (3,9

Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccio General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

*Taxa per 100.000 persones-any.

**RR: risc relatiu.

Nre.: nombre de casos; Pn13: serotips inclosos en la vacuna antipneumococcica conjugada 13-
valent, Pn15: serotips inclosos en la vacuna antipneumococcica conjugada 15-valent, Pn20:
serotips inclosos en la vacuna antipneumococcica conjugada 20-valent, Pn23: serotips inclosos
en la vacuna antipneumococcica polisacarida 23-valent.
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Taula 6.Continuacio

Grup d’edat . e A .

2017 vs. 2016 2018 vs. 2016 2019 vs. 2016 | 2020 vs. 2016
<5a 1,00 (0,73-1,37) |1,14 (0,83-1,55) |1,32(0,98-1,78)]|0,46 (0,30-0,69)
Pn13 0,92 (0,53-1,60) 10,84 (0,47-1,48) |1,14(0,67-1,93) 0,33 (0,14-0,71)
no Pn13 1,04 (0,70-1,55) |1,31(0,90-1,91) |1,43(0,98-2,07)|0,54 (0,32-0,87)
5-19a 0,80 (0,45-1,39) |0,72 (0,40-1,28) 0,84 (0,48-1,45) 0,46 (0,23-0,87)
Pn13 0,61 (0,28-1,28) |0,37 (0,14-0,87) |0,64 (0,30-1,32)|0,23 (0,07-0,61)
no Pn13 1,18 (0,47-3,06) |1,46 (0,61-3,63) |1,25(0,51-3,18)|0,95 (0,35-2,53)
20-64a 1,20 (1,02-1,41) |1,17 (0,99-1,38) |1,31(1,11-1,53) 0,62 (0,51-0,75)
Pn13 1,40 (1,04-1,90) | 1,16 (0,85-1,59) |1,39 (1,03-1,87) 0,66 (0,46-0,95)
no Pn13 1,11 (0,92-1,36) |1,17 (0,97-1,42) |1,27 (1,05-1,54)|0,61 (0,48-0,76)
265a 1,14 (0,99-1,32) [1,15(0,99-1,32) |1,33 (1,16-1,52)|0,53 (0,44-0,63)
Pn13 1,13 (0,87-1,46) |1,05(0,81-1,37) |1,13(0,88-1,46)]|0,41 (0,28-0,57)
no Pn13 1,15 (0,97-1,36) |1,19 (1,00-1,40) |1,41 (1,20-1,66) | 0,59 (0,48-0,72)
Total 1,14 (1,03-1,25) |1,14 (1,03-1,25) |1,30 (1,18-1,43) | 0,55 (0,49-0,62)
Pn13 1,15 (0,97-1,37) |1,01(0,84-1,20) |1,17 (0,99-1,39)|0,46 (0,37-0,58)
no Pn13 1,13 (1,00-1,27) |1,20(1,07-1,35) |1,36 (1,21-1,53)|0,60 (0,52-0,69)

Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

* Taxa per 100.000 persones-any.
** RR: risc relatiu.

Nre.: nombre de casos; Pn13: serotips inclosos en la vacuna antipneumocodccica conjugada 13-

valent.
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Figura 2a. Distribucio dels serotips causants de la malaltia pneumococcica invasiva
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segons el grup d’edat i el periode. Catalunya, 2019-2020.
* En cinc casos el serotip es va identificar només a nivell de grup: dos 11A/D, un 15B/C, un 24B/F i
un 24F/A.

** 15A, 15C, 16F, 21, 35B, 38, 7B i altres serotips no vacunals.

Figura 2b. Distribucio dels serotips causants de la malaltia pneumococcica invasiva
segons el grup d’edat i el periode. Catalunya, 2019-2020
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* En un cas el serotip es va identificar només a nivell de grup: un 11A/D.
**6C, 16F, 31, 35B, 35F i altres serotips no vacunals.
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Figura 2c. Distribucio dels serotips causants de la malaltia pneumocdccica invasiva
segons el grup d’edat i el periode. Catalunya, 2019-2020
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*En cinc casos el serotip es va identificar només a nivell de grup: un 7F/A, dos 11A/D, un 22F/A i
un 33F/A.

** 15A, 16F, 21, 27, 28A, 29, 31, 35B, 35F, 38, 6C, 7B, 7C, 9L i altres serotips no vacunals.

Figura 2d. Distribucio dels serotips causants de la malaltia pneumocdccica invasiva
segons el grup d’edat i el periode. Catalunya, 2019-2020
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* En vuit casos el serotip es va identificar només a nivell de grup: un 6A/C/D, dos 9N/L, un 9VI/L,
tres 11A/D, un 18B/C.
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**10B, 13, 15A, 15C, 16F, 21, 27, 28A, 29, 31, 34, 35B, 35F, 38, 6C, 7B, 7C, 9L i altres serotips
no vacunals.

Pn13: serotips inclosos en la vacuna antipneumocodccica conjugada 13-valent; no Pn13: serotips
no inclosos en la vacuna antipneumococcica conjugada 13-valent.

Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

4.8 Serotips i letalitat

De les 148 defuncions que s’han registrat durant 'any 2019 s’ha identificat el
serotip en 122 casos, i els serotips amb més alta letalitat han estat el 3 (10,7%), el
8 (7,4%) i el 15A (7,4%). D’altra banda, I'any 2020 s’ha identificat el serotip en 50
dels 68 casos amb defuncid i els serotips amb més frequéncia han estat el 8
(15,7%), el 3 (9,8%) i el 31 (9,8%) (figura 3).

Figura 3. Distribuci6 de la letalitat de la malaltia pneumocdccica invasiva segons el serotip
i 'any. Catalunya, 2019-2020
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Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.
ST: serotip
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Vacunacié antipneumococcica

Les vacunes antineumoccociques que s'utilitzen a Catalunya sén la vacuna polisacarida

Pn23 que es va recomanar a I'any 1999 i les vacunes conjugades Pn13, que va substituir
ala Pn7 al 2010, i més recentment, a I'octubre de 2022 la vacuna Pn20. Les indicacions i
els serotips inclosos en cadascuna de les vacunes consten a la taula 7.

Taula 7. Caracteristiques de les vacunes antipneumoccociques.

Vacuna Serotips Any Indicacié Any
antipneumococcica inclosos d’introduccio a d’introduccio
Catalunya al calendari
Conjugada 4, 6B, 9V, 14, 2001 <5 anys amb | No
heptavalent 18C, 19F i 23F factors de
(vacuna Pn7) risc
Conjugada Pn7 més els 2009 <5 anys amb | No
decavalent (vacuna | serotips 1, 5 i factors de
Pn10) 7F risc
Conjugada 13- Pn10 més els 2010 Del 2010- Juliol 2016:
valent (vacuna serotips 3, 6A i juny 2016: * <2 anys
Pn13) 19A <5 anys amb | * persones
factors de amb factors
risc de risc
Polisacarida 23- Pn10 més els 1999 Del 1999- Juliol 2016:
valent (vacuna serotips: 2, 3, juny 2016: 265 anys
Pn23) 9N, 10A, 11A, Recomanada
12F, 15B, 17F, * 260 anys
19A, 20, 22F i *>2 anys
33F amb factors
de risc
Conjugada 20- Pn13 més els 2022 Octubre
valent (vacuna serotips 8, 10A, 2022: 265
Pn20) 11A, 12F, 15B, anys
22F i 33F

4.9.1 Vacuna antipneumococcica conjugada Pn13
Durant els anys 2019 i 2020, el 80,5% (99/123) i el 65,9% (27/41) dels casos
d’MPI en infants menors de 5 anys han rebut almenys una dosi de la vacuna
Pn13, respectivament. En 60 casos amb pauta de vacunacié completa (3 dosis) el
2019, 18 (30%) casos han estat fallida vacunal (serotip Pn13), mentre que dels 13
casos amb vacunacié completa el 2020, 7 (54%) han presentat fallida vacunal

(serotip Pn13).

4.9.2 Vacuna antipneumococcica polisacarida Pn23
Del total de casos d’MPI de 65 anys i més, 370 (62,3%) i 168 (66,1%) casos han
rebut la vacuna Pn23, i d’aquests, en el 79% i 78% dels casos la dosi s’ha

administrat fa més de 5 anys.
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4.10 Sensibilitat antibiotica

Els percentatges de casos amb sensibilitat antibidtica coneguda han estat del
77,7% (908/1.168) i 71,5% (392/548) durant els anys 2019 i 2020, respectivament.
L’antibidtic amb el percentatge més elevat de soques resistents ha estat
I'eritromicina amb valors del 18,9% (172/908) el 2019 i el 22,4% (88/392), el 2020,
seguit de la penicil-lina amb percentatges del 2,8% i el 2,3% els anys 2019 i 2020,
respectivament (figura 4). La cefotaxima ha presentat valors de resisténcia de
0,9% i 0,3% i la levofloxacina de 0,4% i 1,0% els anys 2019 i 2020,
respectivament.

Els serotips que han presentat els percentatges més elevats de soques resistents
a la penicil-lina durant 'any 2019 han estat el 14 (16, 4 casos), I'11A (16%, 4
casos), el 24F (12%, 3 casos) i el 19A (8%, 2 casos) mentre que I'any 2020 ha
estat I'11A (66,7%, 6 casos) (figura 5).

Pel que fa a la cefotaxima, el serotip amb més percentatge de resisténcia ha estat
el 14 (75%, 6 casos) el 2019 i el 19A (1 soca) I'any 2020.

Entre el 2019 i el 2020 l'eritromicina ha presentat soques resistents amb
percentatges més alts als serotips 24F (17,4%, 30 casos i 18,2%, 16 casos,
respectivament), 33F (12,2%, 21 casos i 11,4%, 10 casos, respectivament) i 15A
(12,2%, 21 casos i 14,8%, 13 casos, respectivament).

Respecte a la resisténcia conjunta a la penicil-lina i I'eritromicina, 12 casos (1,3%;
12/908) i 5 casos (1,3%; 5/392) I'han presentat durant els anys 2019 i 2020,
respectivament. L’any 2019 els serotips han estat el 14 (2 soques), el 15A (1
soca), el 19A (2 soques), el 19F (1 soca), el 23B (1 soca), el 23F (1 soca), el 24F
(1 soca), el 35B (1 soca), el 6A (1 soca) i el 6C (1 soca), mentre que I'any 2020
els serotips han estat I'11A (2 soques), el 19A (1 soca), el 23A (1 soca) i el 6C (1
soca). En 1 cas (0,3%; 1/392) s’ha observat resisténcia simultania a la penicil-lina,
I'eritromicina i la cefotaxima, ocasionat pel serotip 19A.
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Figura 4. Perfil de resisténcia de la malaltia pneumocodccica invasiva. Catalunya, 2019-
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Figura 5. Percentatge de soques resistents de la malaltia pneumococcica invasiva segons
I'antibiotic, el serotip i I'any. Catalunya, 2019-2020
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5 Conclusions

5.1

Anys 2019 i 2020

La taxa d’incidéncia global de 'MPI durant els anys 2019 i 2020 ha estat de
15,21 7,0 casos per 100.000 habitants, respectivament amb una reduccio
del 46% el 2020 respecte al 2019. Les mesures de restriccié adoptades
durant la pandémia de COVID-19 al 2020 segurament han contribuit de
forma significativa aquesta reduccio tant a nivell global, a tots els grups
d’edat i als grups de serotips inclosos o no inclosos en la vacuna conjugada
Pn13.

A nivell global, el grup d’edat amb més incidencia d’'MPI ha estat el d’adults
de 65 i més anys seguit dels infants de menys de 5 anys.

La pneumonia ha estat la manifestacié clinica més frequent en tots els
grups d’edat, amb taxes d’incidéncia més altes en els adults de 65 anys.
Les meningitis han mostrat taxes d’'incidéncia meés altes en els menors de 5
anys.

En el 66,4% i el 68,1% del total de casos han presentat una malaltia de
base els anys 2019 i 2020, respectivament, principalment en els de 65
anys i més.

Del total de casos notificats, el 89,0% han requerit ingrés hospitalari el
2019 i el 88,5% el 2020. La taxa de letalitat ha estat del 13,0% el 2019 i del
12,6% el 2020.

A nivell global els serotips circulants més freqlients han estat els serotips:
8, 3, 12F (inclosos en la Pn20) i 24F (no inclds en cap vacuna).

L’any 2019 els serotips inclosos en les vacunes Pn13, Pn15i Pn20 en els
menors de 5 anys han representat el 31,1%, el 35,0% i el 55,3%,
respectivament. Durant 'any 2020 els serotips inclosos en les vacunes
Pn13, Pn15i Pn20 han representat el 25,7%, el 31,4% i el 48,6%,
respectivament.

En adults de 65 anys i més els serotips inclosos en les vacunes Pn13,
Pn15, Pn20 i Pn23 han representat el 26,5%, el 35,2%, el 64,8% i el
70,4%, respectivament, 'any 2019 mentre que I'any 2020 han representat
el 23,8%, el 31,0%, el 52,9% i el 61,9%, respectivament.

Els serotips amb més alta letalitat han estat el 3 (2019: 10,7%; 2020: 9,8%)
i el 8 (2019: 7,4%; 2020: 15,7%).

L’antibiotic amb el percentatge més elevat de soques resistents ha estat
I'eritromicina amb valors del 18,9% el 2019 i el 22,4% el 2020, seguit de la
penicil-lina amb percentatges del 2,8% i el 2,3% els anys 2019 i 2020,
respectivament. Els serotips amb percentatge de soques resistents més
elevades han estat el 24F, el 33F i el 15A.
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5.2

Dels 60 casos de MPI en infants <6anys amb pauta de vacunacié completa
el 2019, 18 casos han estat fallida vacunal, mentre que dels 13 casos amb
vacunacié completa el 2020, 7 han presentat fallida vacunal.

Analisi entre els anys 2017 i 2020

Entre els anys 2017 i 2019, s’ha observat un increment de la taxa
d’incidéncia global respecte de la de I'any 2016, d’entre el 10% i el 15%,
principalment ocasionada per serotips no inclosos en la Pn13. Mentre que
I'any 2020 s’ha observat una reduccié important de la incidéncia d’MPI
(54%) respecte I'any 2016, tant per serotips Pn13 (54%) com per serotips
no Pn13 (40%).

En els menors de 5 anys la incidéncia de I’ MPI| es manté estable i no s’han
observat canvis significatius dels serotips inclosos en la vacuna Pn13 i no
Pn13 quan s’han comparat els anys entre 2017 i 2019 amb I'any 2016,
degut principalment a la persistencia de serotip 3 i del 24F. Per altra banda,
I'any 2020 s’ha observat una disminucio de la incidéncia del 67% dels
serotips inclosos en la vacuna Pn13 i del 46% dels no Pn13.

L’augment de la incidéncia ha estat significatiu en el grup de 20 a 64 anys
(entre 20% i 31%) només els anys 2017 i 2019 principalment degut a
I'augment de serotips inclosos en la Pn13. Contrariament, 'any 2020 ha
mostrat una disminucio de la taxa d’incidencia en els dos grups de serotips
(Pn13ino Pn13).

En el grup de 65 anys i més s’ha observat un augment de la incidéncia dels
serotips no Pn13 del 19% (el 2018) i del 41% (el 2019), principalment degut
a 'augment de serotip 8, mentre que I'any 2020 ha presentat una
disminuci6 de la incidéncia dels serotips Pn13 (59%) i no Pn13 (41%).

Cal reforcar la notificacié dels casos d’MPI i els seus serotips per part dels laboratoris
de Catalunya d’una forma precisa i puntual a 'SNMC.

Es important mantenir una vigilancia epidemioldgica homogénia i continuada d’MPI per
detectar canvis en I'epidemiologia i la distribucié de serotips circulants que permetin
avaluar I'impacte potencial de les vacunes antipneumococciques.
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7 Annex 1. Laboratoris declarants a SNMC i centres hospitalaris participants a

'any 2020

Catlab-Centre Analitiques Terrassa, AlIE

Fundacié Hospital Sant Joan de Déu (Martorell)
Hospital de Terrassa

Hospital Universitari Mutua de Terrassa

Consorci del Laboratori Intercomarcal de L'Alt Penedes

Hospital Comarcal de Vilafranca del Penedées

Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi
Hospital d'lgualada

Hospital Dos de Maig

Hospital General de L'Hospitalet

Hospital Residéncia Sant Camil - Consorci Sanitari

Hospital Sant Antoni Abat - Consorci Sanitari de |

Fundacié Hospital de I'Esperit Sant

Fundacié Hospital de I'Esperit Sant

Hospital de Barcelona

Hospital de Barcelona

Hospital Clinic de Barcelona

Hospital Clinic de Barcelona

Hospital Clinic de Barcelona, Seu Sabino De Arana

Hospital Comarcal de Sant Bernabé

Hospital Comarcal de Sant Bernabé

Hospital Comarcal Méra d'Ebre

Hospital Comarcal Méra d'Ebre

Corporacié de Salut del Maresme i La Selva

Hospital Comarcal de Blanes

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella

Hospital de Cerdanya / Hopital de Cerdagne

Hospital de Cerdanya / Hopital de Cerdagne

Hospital de Figueres

Hospital de Figueres

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Fundacié Puigvert - IUNA

Hospital de Matar6

Hospital de Matar6

Hospital de Palamos

Hospital de Palamos

Hospital de Sabadell

Hospital de Sabadell

Hospital de Sant Joan de Déu (Manresa) - Althaia

Hospital de Sant Joan de Déu (Manresa) - Althaia

Clinica Sant Josep
Centre Hospitalari Manresa-Fundacio ALTHAIA

Hospital de Sant Joan de Déu - Esplugues

Hospital de Sant Joan de Déu - Esplugues

Hospital de Sant Pau i Santa Tecla

Hospital de Sant Pau i Santa Tecla

Hospital del Vendrell

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta

Hospital d'Olot i Comarcal de la Garrotxa

Hospital d'Olot i Comarcal de la Garrotxa

Hospital General de Granollers

Hospital General de Granollers

Hospital Municipal de Badalona

Hospital Municipal de Badalona

Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida

Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida

Hospital Santa Maria
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Catlab-Centre Analitiques Terrassa, AIE

Fundacié Hospital Sant Joan de Déu (Martorell)
Hospital de Terrassa

Hospital Universitari Mutua de Terrassa

Hospital Universitari de Bellvitge

Hospital de Viladecans

Hospital Universitari de Bellvitge
Hospital Duran i Reynals

Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta

Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta
Hospital de Campdevanol

Hospital Santa Caterina-IAS

Hospital Universitari de Sant Joan de Reus

Hospital Comarcal d'/Amposta

Hospital Universitari de Sant Joan de Reus

Hospital Universitari de Vic

Hospital de Sant Jaume

Hospital Universitari de Vic

Hospital Universitari General de Catalunya

Hospital Universitari General de Catalunya

Hospital Universitari General de la Vall d'Hebron

Hospital Universitari General de la Vall d'Hebron

Hospital de Mollet

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona

Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona

Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona

Pius Hospital de Valls

Laboratori de Referéncia de Catalunya

Parc Sanitari Sant Joan de Déu - Hospital General

Hospital de I'Esperanga

Hospital de Sant Celoni

Hospital del Mar

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella*
Hospital Comarcal de Blanes*

Hospital de Matar6*

Hospital Municipal de Badalona*

Clinica Terres de I'Ebre

Hospital Universitari de Sant Joan de Reus*

Parc Sanitari Sant Joan de Déu - Hospital General

SYNLAB Diagnésticos Globales

*Per algunes determinacions
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