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1 Introduccién

La enfermedad neumocécica invasiva (ENI) es un problema importante de salud
publica a escala mundial con una morbilidad elevada que causa un espectro
amplio de enfermedades de menos a més gravedad, desde otitis media hasta
neumonia y meningitis. La ENI se define como la enfermedad que se acomparia
del aislamiento o la deteccion de DNA o de antigeno de Streptococcus
pneumoniae en un lugar habitualmente estéril (sangre, liquido cefalorraquideo,
liquido pleural, liquido peritoneal, liquido articular, entre otros).

Segun la composicion de la capsula de polisacaridos, se han identificado méas de
100 serotipos de S. pneumoniae. La circulacién de estos serotipos y, por lo tanto,
la epidemiologia de la ENI ha cambiado en los Gltimos afios de manera
simultanea a la introduccion de la vacuna antineumocécica conjugada.

La vigilancia de los casos confirmados de ENI se lleva a cabo, desde 1993,
mediante el Sistema de notificacion microbiologica de Catalufia (SNMC),
coordinado desde la Subdireccién General de Vigilancia y Respuesta a
Emergencias de Salud Publica (SGVRESP). El SNMC es un sistema basico de
informacion sanitaria que forma parte de la Red de Vigilancia Epidemiolédgica de
Cataluiia y que esta constituido por los 33 laboratorios de microbiologia con sus
areas de referencia de los centros sanitarios hospitalarios y extrahospitalarios
(Anexo 1).

Estos centros (55 hospitales publicos y 3 hospitales privados) representan el
92,3% de las camas de agudos de hospitales publicos del Sistema sanitario
integral de utilizacion publica de Catalufia (SISCAT).

A raiz del Decreto 203/2015,2 de 15 de septiembre, por el que se crea la Red de
Vigilancia Epidemioldgica de Catalufia y se regulan los sistemas de notificacion de
enfermedades de declaracion obligatoria y brotes epidémicos, se establece el
SNMC como uno de los sistemas de notificacién obligatoria. Ademas, se crea la
nueva lista de enfermedades de declaracion, entre las que se incluye la ENI,
como una enfermedad de notificacion obligatoria exclusivamente microbiol6gica.

Por otra parte, desde el afio 2012, la Subdireccién General de Vigilancia y
Respuesta a Emergencias de Salud Publica (SGVRESP) de la Agencia de Salud
Publica de Catalufia (ASPCAT) ha participado en el proyecto europeo de
vigilancia activa de la ENI «SpID-NET» (PROC/2012/031) «Assessing the impact
of vaccination with conjugate vaccines on the epidemiology of the invasive
pneumococcal disease in Europe», junto con otras nueve regiones europeas. El
objetivo del proyecto ha sido llevar a cabo una vigilancia activa de la ENI de forma
homogénea a escala europea para profundizar en el conocimiento de la
epidemiologia de la ENI y analizar el impacto global y la efectividad de las
vacunas conjugadas en los nifios menores de 5 afos. El laboratorio del Hospital
Sant Joan de Déu participa en este proyecto como laboratorio de apoyo a la salud
publica para la vigilancia molecular de la ENI.
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Desde 2015 hasta 2019 se amplio el proyecto europeo de vigilancia activa de la
ENI (PROC/2015/020) «SpID-NET» con el objetivo de analizar el impacto global,
la mortalidad y la efectividad de las vacunas antineumocécicas conjugadas en
menores de 5 afios y adultos de 65 afios y mas. Durante este periodo, se ha
ampliado la red de vigilancia en otros paises europeos con un total de quince
regiones de once paises.*

La SGVRESP ha participado también en el proyecto «Pneumococcal Serotype
Replacement and Distribution Estimation (PSERENADE)», financiado por la Bill &
Melinda Gates Foundation y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), junto
con otros 75 paises del mundo. El objetivo de este proyecto ha sido medir el
impacto global de las vacunas conjugadas en la incidencia de la ENI y las
meningitis neumocadcicas en nifios y adultos, y detectar la distribucion de serotipos
durante la era de las vacunas conjugadas antineumocécicas: Pn10 y Pn13.1!

2 Objetivos

El objetivo de este informe es describir las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y conocer la distribucion de serotipos causantes de la ENI en los
diferentes grupos de edad durante los afios 2019-2020, y analizar el impacto de la
inclusién de la vacuna Pnl13 en el calendario sistemético —en el afio 2016- sobre
la incidencia de la ENI durante los afios 2017-2020.

3 Métodos

La informacion que se recoge en este informe se basa en las notificaciones de
casos agudos confirmados de ENI efectuadas por los laboratorios que han
participado en el SNMC durante los afios 2016-2020. Se define como caso de ENI
al paciente que presenta sintomas sugestivos de infeccidén con aislamiento,
deteccién de DNA o de antigeno de S. pneumoniae en un lugar habitualmente
esteril.

Durante este periodo, en el contexto del proyecto europeo de vigilancia de la ENI
(SpIDnet), desde la SGVRESP, se ha efectuado una vigilancia reforzada y
proactiva de variables microbiolégicas y clinicas a través de varias fuentes de
informacion. Por una parte, el Laboratorio de Apoyo de Vigilancia de Salud
Pulblica para la ENI, del Hospital Universitario de Sant Joan de Déu, que se
encarga desde 2011 de la identificacion del serotipo de S. pneumoniae mediante
la técnica de PCR y del estudio molecular por tipificacion de secuencias multilocus
(MLST) de muestras que reciben de determinados laboratorios. Estas muestras
se envian al Laboratorio Nacional de Referencia de Neumococos del Centro
Nacional de Microbiologia de Majadahonda para identificar el serotipo de S.
pneumoniae mediante la reaccién de Quellung y la sensibilidad antibiética de
todas las muestras recibidas.
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La identificacién de serotipo se ha hecho utilizando la reaccién de Quellung y, en
los casos en que no ha sido posible, se ha llevado a cabo con la técnica de la
PCR.

Los datos sociodemograficos y clinicos han sido el sexo y la edad (grupos de
edad <5 afos, 5-19 afos, 20-64 afios y 65 afios y mas), la fecha de diagndstico,
la presentacion clinica, los antecedentes personales o patolégicos y la evolucion.

Los antecedentes personales o patolégicos se han dividido en dos categorias
mutuamente excluyentes siguiendo las recomendaciones del Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP)!®: (1) inmunodeficientes o de alto riesgo,
incluyendo la insuficiencia renal crénica, el VIH, la inmunodeficiencia
(médicamente inducida o innata), la asplenia, la enfermedad hematoldgica o
metastasica, la fistula de LCR y la neurocirugia previa, e (2) inmunocompetentes
o de riesgo, incluyendo la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca congestiva, la
enfermedad pulmonar cronica, la cirrosis, el tabaquismo y el alcoholismo. La
presencia de dos o mas comorbilidades se ha clasificado como «> 1 condicién de
alto riesgo», si uno de estos antecedentes era de alto riesgo, y como «> 1
condicién de riesgo», en caso contrario.

También se ha recogido el tipo de vacuna (Pn13/Pn23) y el nUmero de dosis
recibida. Con respecto a la informacion de laboratorio se ha incluido la técnica
diagndstica (cultivo, PCR o deteccién de antigeno), la susceptibilidad antibiética y
el serotipo, que se ha analizado teniendo en cuenta la inclusion, o no, en la
vacuna conjugada Pnl13, en la vacuna Pn23 y en las vacunas conjugadas
antineumocaécicas de 32 generacion (Pn15y Pn20).16

La determinacion de la sensibilidad antibiética se ha realizado para los
antibioticos: penicilina, cefotaxima, eritromicina y levofloxacino. Para el estudio de
las resistencias se han utilizado los puntos de corte recomendados por el
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST),'” con el
consenso del Grupo de Trabajo del SNMC, segun el Protocolo de vigilancia de las
resistencias antimicrobianas en Cataluiia.*® Se ha analizado la asociacién de
resistencias en dos o mas antibioticos segun su eficiencia en el tratamiento de la
ENI.

Con respecto a los analisis estadisticos, se han calculado las tasas de incidencia
segun los datos demogréficos del Instituto de Estadistica de Catalufia (Idescat)
para los grupos de edad analizados.

El andlisis del impacto se ha hecho mediante el riesgo relativo (RR) con los
intervalos de confianza del 95%, asumiendo la distribucion de Poisson y
comparando cada afio del periodo 2017-2020 con el afio 2016, mediante la
férmula (1-RR)*100. Se ha considerado como referencia el afio 2016 ya que es el
primer afio en que se administré de forma sistematica la vacuna Pn13 a los nifios.

La cobertura de la vacuna Pn13 de los afios entre 2017 y 2020, con programa de
inmunizacion universal en los menores de 2 afios con pauta de vacunacion
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completa, ha sido de entre el 81,8%, y el 91,0%,'° respectivamente, mientras que
la cobertura estimada de la vacuna Pn23 en adultos de 65 a 79 afos ha sido del
63,1% vy, en 280 afios, del 81,2% en 2017.%°

El analisis se llevo a cabo mediante el Statistical Package for Social Sciences
(SPSS 27.0) y el R 4.0.1 (R Development Core Team 2020).
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4 Resultados
4.1 Incidencia por grupos de edad y sexo

Durante los afios 2019 y 2020, se han notificado 1.168 y 548 casos de ENI,
respectivamente, que representan tasas de incidencia de 15,2 y 7,0 casos por
100.000 habitantes. Las incidencias mas elevadas de 2019 y 2020 se han
producido en adultos de 65 afios y més (41,2 y 17,3 casos por 100.000
habitantes, respectivamente) (figura 1). El nimero de hombres ha sido mas alto
que el de mujeres, con una incidencia de 13,2 casos por 100.000 personas-afio y
9,0 casos por 100.000 personas-afio, respectivamente. La razon hombre:mujer ha
sido de 1,4 en 2019, y de 1,5 en 2020.

En el periodo de estudio, el diagnéstico se hizo por cultivo en 1.622 casos
(94,5%); en 80 casos (4,7%), por PCR, y en 14 casos (0,8%), por deteccion de
antigeno.

4.2 Impacto de la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente en la
incidencia de la enfermedad neumocadcica invasiva

Entre los afos 2017 y 2019, se ha observado un incremento de la tasa de
incidencia global, respecto a la de 2016, de entre el 10% y el 15% (tabla 1). El
aumento de la incidencia ha sido significativo en el grupo de 20 a 64 afios (entre
el 18% y el 25%) y en el de 65 afios y mas (18%), solo en los afios 2018 y 2019.

Por el contrario, el afio 2020 ha mostrado una disminucién de la tasa de

incidencia en todos los grupos de edad con respecto al 2016 (entre el 31% vy el
57%) y también con respecto al afio 2019 (entre el 49% y el 56%).
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Figura 1. Incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva segun el grupo de edad y el
sexo. Catalufia, 2019-2020
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Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de

Cataluna.

Tabla 1. Incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva por grupos de edad y afios.
Cataluiia, 2016-2020

Grupo de edad 2Q16 2016 20,17 2017 2Q18 2018 2Q19 2019 2Q20 2020
NUm. | Tasa* | NUm. | Tasa* | NUm. | Tasa* | NUm. | Tasa* | NUm. | Tasa*
<ba 103 |27,7 |93 25,7 (103 |29,1 (123 |35,3 |41 12,0
5-19a 37 3,2 31 2,6 28 2,3 35 29 18 15
20-64a 329 |71 391 |85 391 |84 416 |8,9 234 |49
265a 448 (32,5 (496 |35,4 |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% |7,0

Fuente: Sistema de notificaciéon microbiolégica de Catalufia. Subdireccion General de

Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de

Cataluna.

NUm.: nimero de casos.
* Tasa por 100.000 personas-afio.
a En 1 caso no consta la edad.
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Tabla 1. Continuacién

gé”po 2017 vs. 2016 2018 vs. 2016 2019 vs. 2016 | 2020 vs. 2016

Cead | RR™(C95%) | 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 | 1,00 (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)

Fuente: Sistema de notificacion microbiolégica de Catalufia. Subdireccién General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de
Cataluiia.

NUm.: nUmero de casos.

* Tasa por 100.000 personas-afio.

** RR: riesgo relativo.

4.3 Manifestaciones clinicas

Durante los afios 2019 y 2020, la mayoria de casos han presentado neumonia
con porcentajes del 79,2% (925/1.168) y del 75,5% (414/548), respectivamente.
En el afio 2019, las meningitis han representado el 8,0% (94 casos) y, en el afio
2020, el 9,9% (54 casos). En las bacteriemias sin foco se han observado
porcentajes parecidos (8,3% y 8,2%) en los dos afos y las otras manifestaciones
clinicas han representado el 4,5% y el 6,4%, respectivamente (tabla 2).

En todos los grupos de edad, la neumonia ha sido la manifestacion clinica mas
frecuente. La tasa de incidencia ha sido superior en los adultos de 65 afios y mas
con valores de 34,6 y 17,3 casos por 100.000 habitantes, en 2019 y 2020,
respectivamente. Las meningitis han mostrado tasas de incidencia mas altas en
los menores de 5 afios (4,3 y 1,8 casos por 100.000 habitantes, respectivamente).
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Tabla 2. Incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva segin manifestaciones clinicas y grupos de edad. Catalufia, 2019-2020

. ; _ <5a <5a 5-19a 5-19a 20-64a |20-64a |265a 265a Total Total
Ay el @ e Nam. Tasa* Nam. Tasa* Nam. Tasa* Nam. Tasa* Nam. Tasa*
2019
Neumonia 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
Bacteriemia sin foco 15 4,3 10 0,8 34 0,7 35 2,4 94 1,2
Otros? 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
Neumonia 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
Bacteriemia sin foco 6 1,8 1 0,1 23 0,5 24 1,6 54 0,6
Otros® 1 0,3 1 0,1 12 0,3 20 1,4 35 0,4
Total 41 12,0 18 1,5 234 49 254 17,3 548% 7,0

Fuente: Sistema de notificacion microbiolégica de Catalufia. Subdireccion General de Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud
Pablica. Agencia de Salud Pablica de Catalufia.

NUm.: ndmero de casos.

* Tasa por 100.000 personas/afio.

1 En un caso, no consta la edad

a Artritis: 15; peritonitis/abdominal: 21; celulitis: 5; endocarditis: 3; otros: 8.

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

AT Generalitat de Catalunya
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4.4 Enfermedades de base o antecedentes personales

El 66,4% (775/1.168) de los casos con ENI en 2019 y el 68,1% (373/548) en
2020, han presentado alguna enfermedad de base (EB). El grupo de 65 afios y

mas han presentado alguna EB en el 82% y el 83%, en 2019 y 2020,

respectivamente.

Durante los afios 2019 y 2020, los porcentajes de casos con enfermedades
inmunosupresoras ha sido del 50,2% y del 48,8%, respectivamente. (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de los casos de la enfermedad neumocdcica invasiva segun el tipo
de enfermedad de base. Catalufia, 2019-2020

Enfermedad de base ﬁl?;ln? (%) ﬁ%zrg (%)
Inmunocompetencia 386 (49,8) |191(51,2)
Cardiovascular 60 (7,7) 23 (6,2)
Respiratoria 22 (2,8) 16 (4,3)
Diabetes 39 (5) 25 (6,7)
Alcohol 12 (1,5) 4(1,1)
Cirrosis 1(0,1) 4(1,1)
Tabaco 68 (8,8) 38 (10,2)
Otras enfermedades de riesgo 0 (0) 22 (0,5)
Mas de una enfermedad de

riesgo 184 (23,7) | 79 (21,2)
Inmunosupresion 389 (50,2) | 182 (48,8)
Renal 23 (3) 11 (2,9)
Inmunodeficiencia* 80 (10,3) 42 (11,3)
Asplenia 0 (0) 0 (0)
Otras enfermedades de alto

riesgo 1° (0,1) 1° (0,3)
Mas de una enfermedad de alto

riesgo 284 (36,6) 126 (33,8)
Total de casos 775 (100) 373 (100)

Fuente: Sistema de notificaciéon microbiol6gica de Catalufia. Subdireccidon General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de

Cataluna.
NUm.: nimero de casos.

* Leucemia, linfoma, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin, otras neoplasias, trasplante de
organo solido o de progenitores hematopoyéticos, tratamiento inmunosupresor, infeccién por VIH

a: Fistula LCR
b: Trasplante renal y hepatico
¢ Trasplante pulmonar
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4.5 Evolucién clinica de la ENI

En 2019 los casos que han requerido ingreso hospitalario han representado el
89,0% (1.039/1.168) del total de casos notificados y de estos, el 17,6%
(183/1.039), ha sido admitido en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Durante
el afio 2020, el porcentaje de hospitalizados ha sido del 88,5% (485/548), y del
20,8% (101/485) el de admitidos en la UCI (tabla 4). No se han observado
diferencias significativas en el porcentaje de casos hospitalizados ni de admitidos
en la UCI entre los dos afios.

Durante los afios 2019 y 2020 se han registrado 148 y 68 defunciones que han
representado tasas de letalidad del 13,0% y 12,6%, respectivamente, sin
diferencias significativas entre estos afos. La letalidad se detecta mas elevada en
el grupo de edad de 65 afios y més, y no se ha registrado ninguna defuncién en
los de <20 afios (tabla 5).

El 85,8% de los casos que han muerto en el afio 2019 han presentado alguna EB,
y el 86,8%, en 2020.

Tabla 4. Distribucion por grupos de edad de los casos hospitalizados y admitidos en la
UCI por enfermedad neumocdcica invasiva. Catalufia, 2019-2020.

2019 2019 2020 2020

Grupo de edad Hospitalizado | Admitidos UCI | Hospitalizado | Admitidos UCI
NUm. (%) NUm. (%) NUm. (%) NUm. (%)

<ba 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)

Fuente: Sistema de notificacion microbiolégica de Catalufia. Subdireccion General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de

Cataluna.

NUm.: ndmero de casos.

Tabla 5. Letalidad de la enfermedad neumocdcica invasiva segun la edad. Catalufia,

2019-2020

2019 2019 2020 2020

Grupo de edad Defuncién |Letalidad |Defunciéon |Letalidad
NUm. % NUum. %

<ba 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

Fuente: Sistema de notificaciéon microbiolégica de Catalufia. Subdireccién General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de
Catalufa.

NUm.: nimero de casos.
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4.6  Estudio de los serotipos por grupos de edad

Se ha identificado el serotipo en el 87,1%, en 2019, y en el 80,5%, en 2020, de los
casos diagnosticados, y se han detectado 43 y 37 serotipos diferentes,
respectivamente. Los serotipos mas frecuentes han sido el 8y el 3, y han
representado el 31,9% del total de casos, en 2019, y el 31,3% de los casos, en
2020.

En los nifios de menos de 5 afios los serotipos mas frecuentes han sido el 3
(16,5%), el 24F (13,6%) y el 12F (10,7%), en 2019. Segun si estan incluidos en
las vacunas conjugadas Pn13, Pn15 y Pn20 han representado el 31,1%, el 35,0%
y el 56,3%, respectivamente. Durante el afio 2020, los serotipos mas frecuentes
han sido el 3 (22,9%), el 23B (14,3%) y el 24F (11,4%) (figura 2) y los serotipos
incluidos en las vacunas Pn13, Pn15 y Pn20 han representado el 25,7%, el 31,4%
y el 48,6%, respectivamente.

En el grupo de edad de 5 a 19 afios, los serotipos 3 (25,9%) y 8 (14,7%) han sido
los mas frecuentes y los serotipos incluidos en las vacunas Pn13 y Pn15 han
representado el 51,9%, y en la Pn20, el 77,8%, en 2019. En el afio 2020, los
serotipos mas frecuentes han sido el 8 (33,3%) y el 3 (26,7%) y los serotipos
incluidos en las vacunas Pn13y Pnl15 han representado el 33,3%, mientras que
los incluidos en la vacuna Pn20, el 73,3%.

Durante el afio 2019, en los casos de 20 a 64 afos, los serotipos mas frecuentes
han sido el 8 (27,1%), el 3 (12,2%) y el 12F (10,3%), y los serotipos incluidos en
las vacunas Pn13, Pn15y Pn20 han representado el 30,2%, el 36,4% y el 79,6%,
respectivamente. En el afio 2020 los serotipos mas frecuentes han sido el 8
(28,3%), el 3 (11,1%) y el 9N (5,6%), y los porcentajes de serotipos incluidos en
las vacunas Pn13, Pn15 y Pn20 han sido el 30,2%, el 35,8% y el 75,4%,
respectivamente.

Los serotipos mas frecuentes en adultos de 65 afios y mas durante el afio 2019
han sido el 8 (15,6%) y el 3 (11,6%) mientras que los serotipos incluidos en las
vacunas Pnl13, Pnl15 y Pn20, han representado el 26,5%, el 35,2% y el 64,8%,
respectivamente, y los incluidos en la Pn23, el 70,4%. En 2020, los serotipos mas
frecuentes han sido el 8 (13,2%) y el 3 (11,8%) y los serotipos incluidos en las
vacunas Pnl13, Pnl15y Pn20 han representado el 23,8%, el 31,0% y el 52,9%,
respectivamente, y los serotipos incluidos en la Pn23, el 61,9%.

4.7 Impacto de la vacuna antineumococica conjugada 13-valente en la
incidenciay la distribucién de los serotipos por grupos de edad.

No se han observado cambios con significacion estadistica a la incidencia de ENI
en los menores de 5 afos cuando se han comparado los afios entre el 2017 y el
2019 con el afio 2016, ni a nivel global ni en los grupos de serotipos incluidos y no
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incluidos en la vacuna Pn13. Principalmente, debido a la persistencia del serotipo
3 (incluido en la Pn13) y del serotipo 24F (no incluido en Pn13).

Por otra parte, en el afio 2020, coincidiendo con la pandemia de COVID-19, se ha
observado una disminucion de la incidencia del 67% de los serotipos incluidos en
la vacuna Pn13 y del 46% de los no incluidos (no Pn13), posiblemente debido a
las medidas adoptadas durante el confinamiento y otras medidas no
farmacoldgicas instauradas para disminuir la transmision de SARS-CoV-2 (tabla
6).

Con respecto al grupo de edad de 5 a 19 afios, la incidencia de los serotipos
incluidos en la vacuna Pn13 ha permanecido estable en los afios 2017 y 2019,
mientras que en los afios 2018 y 2020 se ha observado una disminucion de la
incidencia de los serotipos incluidos en la vacuna Pn13 del 63% vy el 77%,
respectivamente.

Con respecto al grupo de edad de 20 a 64 afos, en los afios 2017 y 2019 la
incidencia de los serotipos incluidos en la vacuna Pn13 ha aumentado un 40% y
39%, respectivamente, aunque también aumentan el no Pn13 en el 2019 (27%).
En cambio, en 2020 se ha observado una disminucion en la incidencia para los
mismos grupos de serotipos (34%-39%).

Por otra parte, en el grupo de 65 afios y mas se ha observado un aumento de la
incidencia de los serotipos no Pn13 del 19% y del 41% los afios 2018 y 2019,
respectivamente. En el afio 2020 se ha producido una disminucion de la
incidencia de los serotipos Pn13 y no Pnl13, del 54% y 40%, respectivamente.

En los datos expuestos previamente es importante considerar que las medidas
adoptadas de manera extraordinaria durante la pandemia de COVID-19 en 2020
pueden haber contribuido de forma importante en la reduccion de la incidencia de
la ENI a nivel global, en todos los grupos de edad y en los diferentes grupos de
serotipos y, por lo tanto, se ha evidenciado un cambio en la epidemiologia de la
enfermedad. En este sentido, en un estudio realizado con tres hospitales
pediatricos de Barcelona, se ha observado una reduccion de la ENI en 2020
respecto a los aflos 2018-2019, que ha sido mas importante en el segundo
trimestre del 2020, durante el confinamiento de la poblacién.?!
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Tabla 6. Distribucion de los serotipos causantes de la enfermedad neumocécica invasiva

segun el grupo de edad y el afio. Cataluia, 2016-2020

Grupo de edad 20,16 2016 20’17 2017 2Q18 2018 2Q19 2019 2Q20 2020
NUm. | Tasa*| NUm. | Tasa* | Num. | Tasa* | NUm. | Tasa* | Num. | Tasa*
<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 Pni13 53 14,3 |54 14,9 |66 18,6 |71 20,3 |26 7,6
Pni5 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
Pni13 21 0,2 13 1,1 8 0,7 14 1,2 5 0,4
no Pni13 10 0,1 12 1,0 15 1,3 13 1,1 10 0,8
Pnl15 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
Pni13 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 |55 124 |2,6
Pnl15 94 2,0 136 2,9 114 |25 134 2,9 64 1,3
Pn20 207 4.5 248 5,4 242 |5,2 293 |6,3 135 |2,8
Pn23 220 4.8 268 5,8 257 |5,6 308 |6,6 149 |3,1
265a 373 27,0 |433 30,9 (440 |31,0 |517 |35,8 |210 (14,3
Pn13 116 8,4 133 9,5 126 |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
Pni5 147 10,7 |162 11,6 |160 (11,3 |182 |12,6 |65 4.4
Pn20 239 17,3 | 276 19,7 |263 |18,5 335 (23,2 |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
Pni13 246 3,3 284 3,8 250 |3,3 294 |3.,8 118 |15
no Pni13 519 6,9 588 7.8 629 |8,3 721 19,4 320 (4,1
Pni5 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 |3,5
Pn23 555 7.4 636 8,4 609 |8,0 752 19,8 307 |[3,9

Fuente: Sistema de notificaciéon microbiolégica de Catalufia. Subdireccion General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de

Catalunfa.

*Tasa por 100.000 personas-afio.
**RR: riesgo relativo.
NUm.: nimero de casos; Pn13: serotipos incluidos en la vacuna antineumocécica conjugada 13-
valente, Pn15: serotipos incluidos en la vacuna antineumocécica conjugada 15-valente, Pn20:
serotipos incluidos en la vacuna antineumocécica conjugada 20-valente, Pn23: serotipos incluidos
en la vacuna antineumocacica polisacarida 23-valente.
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Tabla 6.Continuacion

Grupo de edad

RR**
2017 vs. 2016

RR**
2018 vs. 2016

RR**
2019 vs. 2016

RR**
2020 vs. 2016

<ba

1,00 (0,73-1,37)

1,14 (0,83-1,55)

1,32 (0,98-1,78)

0,46 (0,30-0,69)

Pni13

0,92 (0,53-1,60)

0,84 (0,47-1,48)

1,14 (0,67-1,93)

0,33 (0,14-0,71)

no Pnl13

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)

Pni13

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)

Pnl13

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)

Pni13

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 Pnl13

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)

Pnl13

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)

Fuente: Sistema de notificacién microbiolégica de Catalufia. Subdireccion General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de

Cataluna.

* Tasa por 100.000 personas-afio.
** RR: riesgo relativo.
NUm.: nUmero de casos; Pn13: serotipos incluidos en la vacuna antineumocdcica conjugada 13-

valente.

Figura 2a. Distribucion de los serotipos causantes de la enfermedad neumocdcica
invasiva segun el grupo de edad y el periodo. Catalufia, 2019-2020.
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* En cinco casos, el serotipo se identificé sélo a nivel de grupo: dos 11A/D, un 15B/C, un 24B/F y

un 24F/A.

** 15A, 15C, 16F, 21, 35B, 38, 7B y otros serotipos no vacunales.
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Figura 2b. Distribuciéon de los serotipos causantes de la enfermedad neumocdcica

invasiva segun el grupo de edad y el periodo. Catalufia, 2019-2020
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* En un caso el serotipo se identificé sélo a nivel de grupo: un 11A/D.
*6C, 16F, 31, 35B, 35F y otros serotipos no vacunales.

Figura 2c. Distribucion de los serotipos causantes de la enfermedad neumocdcica
invasiva segun el grupo de edad y el periodo. Catalufia, 2019-2020
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*En cinco casos el serotipo se identificd solo a nivel de grupo: un 7F/A, dos 11A/D, un 22F/A 'y un
33F/A.
** 15A, 16F, 21, 27, 28A, 29, 31, 35B, 35F, 38, 6C, 7B, 7C, 9L y otros serotipos no vacunales.
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Figura 2d. Distribucion de los serotipos causantes de la enfermedad neumocdcica
invasiva segun el grupo de edad y el periodo. Catalufia, 2019-2020
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* En ocho casos el serotipo se identificé sélo a nivel de grupo: un 6A/C/D, dos 9N/L, uno 9VI/L, tres
11A/D, un 18B/C.

**10B, 13, 15A, 15C, 16F, 21, 27, 28A, 29, 31, 34, 35B, 35F, 38, 6C, 7B, 7C, 9L y otros serotipos
no vacunales.

Pn13: serotipos incluidos en la vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente; no Pn13: serotipos
no incluidos en la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente.

Fuente: Sistema de notificacién microbiolégica de Catalufia. Subdireccion General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Pablica. Agencia de Salud Pablica de
Cataluia.

Otros™*
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4.8 Serotipos y letalidad

De las 148 defunciones que se han registrado durante el afio 2019 se ha
identificado el serotipo en 122 casos, Yy los serotipos con mas alta letalidad han
sido el 3 (10,7%), el 8 (7,4%) y el 15A (7,4%). Por otra parte, en el afio 2020 se ha
identificado el serotipo en 50 de los 68 casos con defuncidn y los serotipos con
mas frecuencia han sido el 8 (15,7%), el 3 (9,8%) y el 31 (9,8%) (figura 3).

Figura 3. Distribucion de la letalidad de la enfermedad neumocdcica invasiva segun el
serotipo y el afio. Catalufia, 2019-2020
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Def.| O [} [} 2 o 1 o o o o 5 o 3 3 1 8 o 1 4 1 o o 2 o 1 o 0 5 1 3
2020

Fuente: Sistema de notificacién microbiolégica de Catalufia. Subdireccion General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de
Catalufa.

ST: serotipo
Def.: defunciones
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49 Vacunacién antineumocoécica

Las vacunas antineumocadcicas que se utilizan en Catalufia son la vacuna polisacéarida
Pn23 que se recomendé en el afio 1999 y las vacunas conjugadas Pnl13, que sustituy6 a
la Pn7 en el 2010 y, mas recientemente, en octubre de 2022, la vacuna Pn20. Las
indicaciones y los serotipos incluidos en cada una de las vacunas son los que constan en
la tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de las vacunas antineumocadcicas.

Vacuna Serotipos Afo de Indicacion Afo de
antineumocaocica incluidos introduccion en introduccion
Cataluia en el
calendario
Conjugada 4, 6B, 9V, 14, 2001 <5 afos con No
heptavalente 18C, 19F y factores de
(vacuna Pn7) 23F riesgo
Conjugada Pn7 mas los 2009 <5 afios con No
decavalente serotipos 1,5y factores de
(vacuna Pn10) 7F riesgo
Conjugada 13- Pn10 mas los 2010 Del 2010-junio | Julio 2016:
valente (vacuna serotipos 3, 6A 2016: * <2 afios
Pn13) y 19A <5 afos con * personas
factores de con factores
riesgo de riesgo
Polisacarida 23- Pn10 mas los 1999 Del 1999-junio | Julio 2016:
valente (vacuna serotipos: 2, 3, 2016: 265 afios
Pn23) 9N, 10A, 11A, Recomendada
12F, 15B, 17F, * 260 afios
19A, 20, 22F y * >2 afios con
33F factores de
riesgo
Conjugada 20- Pn13 mas los 2022 Octubre
valente (vacuna serotipos 8, 2022: 265
Pn20) 10A, 11A, 12F, afos
15B, 22F y 33F

4.9.1 Vacuna antineumococica conjugada Pnl13

Durante los afios 2019 y 2020, el 80,5% (99/123) y el 65,9% (27/41) de los casos
de ENI en nifios menores de 5 afios han recibido al menos una dosis de la vacuna
Pn13, respectivamente. En 60 casos con pauta de vacunacién completa (3 dosis)
en el 2019, 18 (30%) casos han presentado fallo vacunal (serotipo Pn13),
mientras que, de los 13 casos con vacunacion completa en el 2020, 7 (54%) han
presentado fallo vacunal (serotipo Pn13).
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4.9.2 Vacuna antineumocécica polisacéarida Pn23

Del total de casos de ENI de 65 afios y mas, 370 (62,3%) y 168 (66,1%) casos
han recibido la vacuna Pn23 y, de estos, en el 79% y 78% de los casos, la dosis
se ha administrado hace ya mas de 5 afios.

4.10 Sensibilidad antibi6tica

Los porcentajes de casos con sensibilidad antibiética conocida han sido del 77,7%
(908/1.168) y 71,5% (392/548) durante los afios 2019 y 2020, respectivamente. El
antibiético con el porcentaje mas elevado de cepas resistentes ha sido la
eritromicina, con valores del 18,9% (172/908) en 2019 y el 22,4% (88/392), en
2020, seguido de la penicilina, con porcentajes del 2,8% y el 2,3% en los afios
2019 y 2020, respectivamente (figura 4). La cefotaxima ha presentado valores de
resistencia de 0,9% y 0,3%, y el levofloxacino de 0,4% y 1,0% en los afios 2019 y
2020, respectivamente.

Los serotipos que han presentado los porcentajes mas elevados de cepas
resistentes a la penicilina durante el afio 2019 han sido el 14 (16%, 4 casos), la
11A (16%, 4 casos), el 24F (12%, 3 casos) y el 19A (8%, 2 casos) mientras que
en el afilo 2020 ha sido la 11A (66,7%, 6 casos) (figura 5).

Con respecto a la cefotaxima, el serotipo con mas porcentaje de resistencia ha
sido el 14 (75%, 6 casos) en 2019, y el 19A (1 cepa), el afio 2020.

Entre el 2019 y el 2020, la eritromicina ha presentado cepas resistentes con
porcentajes mas altos en los serotipos 24F (17,4%, 30 casos y 18,2%, 16 casos,
respectivamente), 33F (12,2%, 21 casos y 11,4%, 10 casos, respectivamente) y
15A (12,2%, 21 casos y 14,8%, 13 casos, respectivamente).

Con respecto a la resistencia conjunta a la penicilina y la eritromicina, 12 casos
(1,3%; 12/908) y 5 casos (1,3%; 5/392) se han presentado durante los afios 2019
y 2020, respectivamente. En el afio 2019, los serotipos han sido el 14 (2 cepas),
el 15A (1 cepa), el 19A (2 cepas), el 19F (1 cepa), el 23B (1 cepa), el 23F (1
cepa), el 24F (1 cepa), el 35B (1 cepa), el 6A (1 cepa) y el 6C (1 cepa), mientras
que en 2020 los serotipos han sido la 11A (2 cepas), el 19A (1 cepa), el 23A (1
cepa) y el 6C (1 cepa). En 1 caso (0,3%; 1/392) se ha observado resistencia
simultanea a la penicilina, la eritromicina y la cefotaxima, ocasionada por el
serotipo 19A.
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Figura 4. Perfil de resistencia de la enfermedad neumocécica invasiva. Catalufia, 2019-
2020
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Fuente: Sistema de notificacién microbiol6gica de Catalufia. Subdireccion General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de
Catalufia.

S: Sensible a dosificacién estandar; I: Sensible cuando se incrementa la exposicion; R: Alta
probabilidad de fracaso terapéutico
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Figura 5. Porcentaje de cepas resistentes de la enfermedad neumocdcica invasiva segun
el antibidtico, el serotipo y el afio. Catalufia, 2019-2020
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Fuente: Sistema de notificacion microbiol6gica de Catalufia. Subdireccidon General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salud Publica de

Cataluna.

ST: serotipo; PEN: Penicilina; CTX: Cefotaxima; ERI: Eritromicina
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5 Conclusiones

5.1

Afos 2019y 2020

La tasa de incidencia global de la ENI durante los afios 2019 y 2020 ha
sido de 15,2 y 7,0 casos por 100.000 habitantes, respectivamente, con una
reduccion del 46% en el 2020 con respecto al 2019. Las medidas de
restriccion adoptadas durante la pandemia de COVID-19 en el 2020
seguramente han contribuido de forma significativa a esta reduccion, tanto
a nivel global como en todos los grupos de edad y en los grupos de
serotipos incluidos o no incluidos en la vacuna conjugada Pn13.

A nivel global, el grupo de edad con mas incidencia de ENI ha sido el de
adultos de 65 y més afios seguido del de los nifios de menos de 5 afios.

La neumonia ha sido la manifestacion clinica mas frecuente en todos los
grupos de edad, con tasas de incidencia mas altas en los adultos de 65
afos. Las meningitis han mostrado tasas de incidencia mas altas en los
menores de 5 afios.

El 66,4% y el 68,1% del total de casos han presentado una enfermedad de
base en los aflos 2019 y 2020, respectivamente, principalmente en los de
65 afios y mas.

Del total de casos notificados, el 89,0% han requerido ingreso hospitalario
en el 2019 y del 88,5%, en el 2020. La tasa de letalidad ha sido del 13,0%,
en el 2019, y del 12,6%, en el 2020.

A nivel global, los serotipos circulantes mas frecuentes han sido los
serotipos: 8, 3, 12F (incluido en la Pn20) y 24F (no incluido en ninguna
vacuna).

En el afio 2019 los serotipos incluidos en las vacunas Pnl13, Pn15y Pn20
en los menores de 5 afos han representado el 31,1%, el 35,0% y el 55,3%,
respectivamente. Durante el afio 2020, los serotipos incluidos en las
vacunas Pnl13, Pn15 y Pn20 han representado el 25,7%, el 31,4% y el
48,6%, respectivamente.

En adultos de 65 afios y mas los serotipos incluidos en las vacunas Pn13,
Pn15, Pn20 y Pn23 han representado el 26,5%, el 35,2%, el 64,8% vy el
70,4%, respectivamente, en el afio 2019, mientras que en el afio 2020 han
representado el 23,8%, el 31,0%, el 52,9% y el 61,9%, respectivamente.

Los serotipos con mas alta letalidad han sido el 3 (2019: 10,7%; 2020:
9,8%) y el 8 (2019: 7,4%; 2020: 15,7%).

El antibiético con el porcentaje mas elevado de cepas resistentes ha sido la

eritromicina con valores del 18,9% en el 2019, y el 22,4% en el 2020,
seguido de la penicilina con porcentajes del 2,8% y el 2,3% en los afos
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2019 y 2020, respectivamente. Los serotipos con porcentaje de cepas
resistentes mas elevadas han sido el 24F, el 33F y el 15A.

e De los 60 casos de ENI en nifios <5 afios con pauta de vacunacion
completa en el 2019, 18 casos han resultado fallo vacunal, mientras que,
de los 13 casos con vacunacion completa en el 2020, 7 han presentado
fallo vacunal.

5.2  Anadlisis de los afios 2017-2020 comparado con el afio 2016

e Entre los afios 2017 y 2019 se ha observado un incremento de la tasa de
incidencia global, respecto a la del afio 2016, de entre el 10% y el 15%,
principalmente ocasionada por serotipos no incluidos en la Pn13. Mientras
que en el afio 2020 se ha observado una reduccion importante de la
incidencia de ENI (54%) respecto al afio 2016, tanto por serotipos Pn13
(54%) como por serotipos no Pn13 (40%).

e Enlos menores de 5 afos la incidencia de la ENI se mantiene estable y no
se han observado cambios significativos de los serotipos incluidos en la
vacuna Pnl13 y no Pnl13 cuando se han comparado los afios entre 2017 y
2019 con el afio 2016, debido principalmente a la persistencia de serotipo 3
y del 24F. Por otra parte, el afio 2020 se ha observado una disminucién de
la incidencia del 67% de los serotipos incluidos en la vacuna Pn13 y del
46% de los no Pn13.

e El aumento de la incidencia ha sido significativo en el grupo de 20 a 64
afos (entre 20% y 31%), solo en los afios 2017 y 2019, principalmente
debido al aumento de serotipos incluidos en la Pn13. Contrariamente, el
afio 2020 ha mostrado una disminucion de la tasa de incidencia en los dos
grupos de serotipos (Pn13 y no Pnl13).

e En el grupo de 65 afios y mas se ha observado un aumento de la
incidencia de los serotipos no Pn13 del 19% (en el 2018) y del 41% (en el
2019), principalmente debido al aumento de serotipo 8, mientras que el afio
2020 ha presentado una disminucion de la incidencia de los serotipos Pn13
(59%) y no Pnl13 (41%).

Hay que reforzar la notificacion de los casos de ENI y sus serotipos por parte de los
laboratorios de Catalufia de una forma precisa y puntual en el SNMC.

Es importante mantener una vigilancia epidemiolégica homogénea y continuada de
ENI para detectar cambios en la epidemiologia y la distribucion de serotipos circulantes
gue permitan evaluar el impacto potencial de las vacunas antineumocacicas.
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7 Anexo 1. Laboratorios declarantes en SNMC y centros hospitalarios

participantes en el afio 2020

Catlab-Centre Analiticas Terrassa, AIE

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

Hospital Universitario MUtua de Terrassa

Consorcio del Laboratorio Intercomarcal del Alt Penedes

Hospital Comarcal de Vilafranca del Penedés
Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi

Hospital de Igualada

Hospital Dos de Maig

Hospital General de I'Hospitalet

Hospital Residencia Sant Camil - Consorcio Sanitario

Hospital Sant Antoni Abad - Consorcio Sanitario de |

Fundacién Hospital del Espiritu Santo

Fundacién Hospital del Espiritu Santo

Hospital de Barcelona

Hospital de Barcelona

Hospital Clinico de Barcelona

Hospital Clinico de Barcelona

Hospital Clinico de Barcelona, sede Sabino De Arana

Hospital Comarcal de Sant Bernabé

Hospital Comarcal de Sant Bernabé

Hospital Comarcal Méra d'Ebre

Hospital Comarcal Méra d'Ebre

Corporacion de Salud del Maresme y 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 Figueras

Hospital de Figueras

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Fundacién 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

Centro Hospitalario Manresa-Fundacion 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 de Olot y Comarcal de la Garrotxa

Hospital de Olot y Comarcal de la Garrotxa

Hospital General de Granollers

Hospital General de Granollers

Hospital Municipal de Badalona

Hospital Municipal de Badalona

Hospital Universitario Arnau de Vilanova de Lérida

Hospital Universitario Arnau de Vilanova de Lérida

Hospital Santa Maria
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Catlab-Centre Analiticas Terrassa, AIE

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

Hospital Universitario Mdtua de Terrassa

Hospital Universitario de Bellvitge

Hospital de Viladecans

Hospital Universitario de Bellvitge
Hospital Duran i Reynals

Hospital Universitario de Girona Dr. Josep Trueta

Hospital Universitario de Girona Dr. Josep Trueta
Hospital de Campdevanol

Hospital Santa Caterina-IAS

Hospital Universitario de Sant Joan de Reus

Hospital Comarcal de Amposta

Hospital Universitario de Sant Joan de Reus

Hospital Universitario de Vic

Hospital de Sant Jaume

Hospital Universitario de Vic

Hospital Universitario General de Catalufia

Hospital Universitario General de Catalufia

Hospital Universitario General de la Vall d'Hebron

Hospital Universitario General de la Vall d'Hebron

Hospital de Mollet

Hospital Universitario Hermanos Trias i Pujol de Badalona

Hospital Universitario Hermanos Trias i Pujol de Badalona

Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona

Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona

Pius Hospital de Valls

Laboratorio de Referencia de Catalufia

Parque Sanitario Sant Joan de Déu - Hospital General

Hospital de 'Esperanga

Hospital de Sant Celoni

Hospital del Mar

Hospital Comarcal San Jaume de Calella*
Hospital Comarcal de Blanes*

Hospital de Matar6*

Hospital Municipal de Badalona*

Clinica Terres de I'Ebre

Hospital Universitario de Sant Joan de Reus*

Parque Sanitario Sant Joan de Déu - Hospital General

SYNLAB Diagnésticos Globales

*Para algunas determinaciones
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