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1.1. Cuadros clinicos, patogeniay distribucion de serotipos

Streptococcus pneumoniae es un diplococo encapsulado Gram positivo cuyo Unico
reservorio natural es la nasofaringe humana, desde donde se transmite a otros individuos
mediante gotas respiratorias. En la mayoria de los casos los neumococos se transportan en
la mucosa del aparato respiratorio superior sin sintomas aparentes, aunque en una pequefia
proporcion de ocasiones provoca enfermedad. El estado de portador nasofaringeo del
neumococo es, por tanto, un hecho central en su transmision.

La diseminacion local desde la nasofaringe o su paso al torrente sanguineo puede provocar
cuadros clinicos circunscritos a la zona o sistémicos. Es el responsable de patologias
comunes locales en los nifios, otitis y sinusitis, y de patologias sistémicas menos frecuentes,
pero mas graves, en la primera infancia y particularmente en la senectud, del tipo de
enfermedad invasora (septicemia, meningitis, neumonias bacteriémicas e infecciones
osteaoarticulares), neumonias no bacteriémicas y derrames pleurales parapneumonicos.
Uno de los cuadros clinicos mas frecuentes causados por S pneumoniae es el de la
bacteriemia oculta o sin foco en el que el hallazgo del germen en hemocultivo no conlleva,
en general, complicaciones de importancia.

La capsula bacteriana es el factor mas importante de virulencia, aunque no el Unico, de S
pneumoniae, ya que la protege de la fagocitosis mediada por anticuerpos y complemento. Es
la distinta composicidon quimica y el tamafio molecular de esta cépsula la que permite la
clasificacién en serogrupos y en serotipos. Varia la virulencia entre ellos y la capacidad para
provocar respuesta inmune con produccion de anticuerpos. Actualmente, y tras el
reconocimiento del serotipo 6C, se conocen 48 serogrupos que comprenden 91 serotipos™.

La distribucion de serotipos en el mundo no es uniforme, al igual que tampoco lo es la
distribucion por edades o por sindromes clinicos. Incluso los serotipos circulantes pueden
experimentar variaciones temporales en una misma &rea geogréfica. Se estima que de 7 a
11 serotipos son los responsables de mas del 80% de la enfermedad invasora en menores
de 5 afios de edad y en todo el mundo??.

A nivel mundial y en la nasofaringe de nifios predominan los serotipos 3, 6B, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F y 23F, siendo muy infrecuente el aislamiento del tipo 1, 5 y 46, mientras que
en la enfermedad invasora infantil predominaban hasta la introduccién de la vacuna
antineumococica conjugada heptavalente, PnC7, los serotipos de la vacuna heptavalente
més el 1, 3, 5, 7Fy 19A. A medida que aumenta la edad cambian también los serotipos
causantes de la enfermedad invasora, predominando el 1, el 3 y el 5 en los aislamientos en
nifios de 2 a 5 afios*®.

Los cuadros neumonicos infantiles se asocian mas cominmente con los serotipos 1y 3° y
los tipos 19F, 23F, 14 y 6B con las otitis medias agudas infantiles®. Algunos serotipos se han
asociado con un mayor riesgo de padecer patologias mas graves o letales en la infancia,
como el 7F, el 23F y el 3'.

Aunque no muy frecuentes, se han descrito brotes de neumonia en escolares por el serotipo
1% y de enfermedad invasora por el serotipo 5 en poblacion adulta desfavorecida®.
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1.2. Historia de las vacunas antineumocadcicas: polisacaridas simples y conjugadas

Las primeras vacunas antineumococicas eran vacunas de célula entera inactivadas con
formalina o calor se ensayaron en 1911 cuando todavia se desconocia la importancia de la
inmunidad especifica de tipo. Una vez que se fue conociendo la importancia de los
anticuerpos frente a la capsula bacteriana surgieron las primeras vacunas polisacéridas,
siendo en el afio 1946 cuando salieron al mercado dos vacunas hexavalentes. En pocos
afios pasaron al olvido tras el descubrimiento y la amplia disponibilidad de la penicilina. Tras
la demostracion de la eficacia en mineros surafricanos, se comercializo en los Estados
Unidos la primera vacuna polisacérida en 1977 que contenia 14 serotipos. Seis afios mas
tarde sali6 al mercado la segunda generacion que contenia 23 serotipos, PnPS23%°.

Al ser vacunas polisacéaridas simples estimulan el sistema inmune T independiente por lo
gue no son inmundgenas en nifios pequefios y N0 generan respuestas mucosas, 0 Son muy
débiles, ni memoria inmunoldgica. La respuesta humoral es fundamentalmente de IgG2, IgA
e IgM. Las respuestas de los anticuerpos funcionales suelen ser menores en ancianos que
en jovenes. Adicionalmente ciertos trabajos apuntan a una hiporrespuesta inmunoldgica tras
dosis repetidas de esta vacuna®.

A pesar de multitud de estudios realizados con esta vacuna en las Ultimas décadas, y de
estar incluida en los calendarios de vacunacion del adulto de la mayoria de los paises
occidentales, esta poco definida su eficacia y efectividad en nifios y en adultos****!*. Esta
escasez de informacion es debida a la relativamente baja frecuencia de la enfermedad
neumococica invasora (ENI), a la ausencia de criterios diagnosticos precisos para la
neumonia y a las imperfecciones metodoldgicas de muchos ensayos clinicos publicados.

En definitiva, los resultados de los ensayos clinicos y los de los meta-andlisis son
consistentes con que la vacuna polisacarida simple protege frente a la enfermedad invasora
y a la neumonia de todas las causas en adultos jovenes sanos y en menor medida en
ancianos frente a enfermedad invasora. Los ensayos clinicos no han podido demostrar
eficacia frente a ENI o neumonia de todas las causas en individuos inmunodeprimidos, y
muchos estudios observacionales sugieren una efectividad del 50%-80% frente a ENI en
adultos sanos?.

Siendo evidente la necesidad de disponer de vacunas mas inmundgenas para la prevencion
de infecciones neumocdécicas en nifilos y en pacientes de alto riesgo, y siguiendo los
principios de la conjugacién de un polisacérido a una proteina para derivar la respuesta
inmune a una T dependiente, aparecieron a finales del pasado siglo en el mercado mundial
las vacunas conjugadas. En 2001 se autorizé en la UE la vacuna PnC7 que incluye siete
serotipos: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, con 2 ug de sacérido para todos los serotipos,
excepto para el 6B que lleva 4 ug, conjugados individualmente de modo covalente con la
toxina diftérica atoxica CRM9; como transportador proteico.

En los ultimos afios se han ensayado vacunas con 9 y 11 serotipos que no han llegado a
completar su desarrollo clinico. A mediados del afio 2009 se ha comercializado en Espafia la
vacuna decavalente y la vacuna de 13 serotipos se comercializara en breve.

Es importante destacar que la pertenencia a un mismo serogrupo no garantiza proteccion
clinica frente a los serotipos integrantes del mismo. Varios estudios clinicos y de laboratorio
han mostrado que la vacuna PnC7 no genera inmunidad o no proporciona proteccion
cruzada frente al serotipo 19A mientras que la mayoria si ha constatado inmunidad o
proteccion, al menos parcial, frente al 6A*>**!"® Hasta la fecha los estudios disponibles
sugieren que tampoco proporciona proteccion frente al 6C*°.
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1.3. Situacion de la vacunacion en la infancia en algunos paises y en Espafia

El primer pais en introducir la vacuna PnC7 fue los Estados Unidos de Norteamérica en
Octubre del afio 2000, ya que la vacuna en principio se disefid para cubrir los serotipos mas
frecuentemente aislados en ENI de nifios pequefios de ese pais, que ademas eran los que
presentaban mayores resistencias a antibiticos. Las autoridades sanitarias de Canada
recomendaron su introduccion en 2002 aunque su implantacién en el pais ha sido lenta.
AfRos mas tarde la introdujeron Australia (2005) y Nueva Zelanda (2008).

En la UE se autorizd la vacuna en 2001. El primer pais en incluirla en su calendario fue
Francia en 2003 aunque restringida a nifios en riesgo por causas medicas o por condiciones
de vida. En 2006 extendieron la recomendacion para todos los menores de dos afios.

Actualmente, en Europa, tienen introducida la vacuna antineumocdécica conjugada
heptavalente, de modo universal y financiada total o parcialmente, Bélgica, Chipre,
Dinamarca, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Republica de Irlanda, Luxemburgo,
Holanda, Noruega, Eslovaquia, Suecia, Turquia y Reino Unido®*?!. La vacunacion financiada
para nifios en grupos de riesgo esta implantada en Austria, Croacia, Republica Checa,
Finlandia, Islandia, Malta, Eslovenia y Espafia. Italia tiene politicas universales o de riesgo y
financiacién variable segun las regiones, mientras que Suiza, aunque la financia
completamente, la considera como opcional o complementaria. En Portugal se ha decidido
aguardar a la comercializacién de las vacunas con mayor numero de serotipos para valorar
su introduccion en el calendario nacional®.

Las pautas de vacunacion en los distintos paises europeos son de tres tipos®®?*: 3 dosis en
el primer afio (3+0), la anterior mas un recuerdo en el segundo afio (3+1), o dos en el
primero y un booster en el segundo afo (2+1). Entre los paises que utilizan la pauta 3+1 se
encuentran Austria, Croacia, Alemania, Grecia, Luxemburgo, Republica Checa, Chipre,
Malta, Turquia, Eslovenia, Espafia y Holanda, mientras que la pauta 2+1 es la recomendada
en Bélgica, Dinamarca, lItalia, Francia, Finlandia, Islandia, Eslovaquia, Reino Unido,
Republica de Irlanda, Hungria, Noruega y Suecia. Suiza dispone de la pauta de vacunacion
3+1 para nifios en riesgo y de la 2+1 para el resto. Los intervalos entre las series primarias
son de dos meses en todos los paises excepto en Alemania, Luxemburgo y Holanda en los
gue se separan un mes. La ficha técnica actual aconseja un intervalo de dos meses entre las
dosis de las series primarias si se utiliza la pauta 2+1. A este respecto conviene recordar que
la ficha técnica de la vacuna PnC7 se modificd por la EMEA en 2008 para permitir el uso de
una pauta 2+1 en los programas rutinarios de vacunacion en nifios®.

En Australia se recomiendan en nifios sanos tres dosis en el primer afio en pauta de 2,4y 6
meses, sin dosis booster en el segundo afo, y en Nueva Zelanda se utiliza la pauta de 6
semanas, 3, 5y 15 meses.

En Canada algunas regiones utilizan la pauta 3+1 y otras la 2+1, aunque las autoridades
sanitarias recomiendan que en nifios de alto riesgo se siga manteniendo la primera pauta®.

En 2008 también la habian introducido universalmente Uruguay en América y Kuwait, Qatar
y Bahrain en Asia®, mientras que Sudafrica la ha incluido en su calendario en el primer
semestre de 2009. Los Emiratos Arabes Unidos y Corea del Sur tenian coberturas
superiores al 50% en 2008 pero aun no disponen de recomendaciones especificas de
vacunacion universal por parte de las Autoridades Sanitarias®.

En Espafia se introdujo la vacunacion para nifilos comprendidos en grupos de riesgo en el
afio 2001, aunque en los ultimos afios ha crecido de una manera importante la prescripcion
en el sector privado. Las ventas de vacuna PnC7 en las CCAA de Madrid, Cataluiia, Galicia,
Navarra y Pais Vasco pasaron de 63,7 dosis/1000 en menores de 5 afios en 2001 a 519,3



Nuevas vacunas antineumocaocicas conjugadas
1. INTRODUCCION

/1000 en el afio 20062". La Comunidad de Madrid la incluyé universalmente en el afio 2006
en pauta de 3+1".

Respecto a los paises de baja renta en los que la carga de enfermedad neumocdécica es
alta, especialmente en forma de neumonia, y en los que ademas es alta la prevalencia de la
infeccidon por VIH, es bastante probable que en los préximos afios, y gracias a los fondos
aportados por instituciones filantrépicas, la incluyan en sus calendarios, siguiendo las
recomendaciones formuladas por la Organizacion Mundial de la Salud®?,

El esquema que propone esta Organizacion es el de 3 dosis en el primer de vida, a las 6, 10
y 14 semanas de vida, sin dosis de recuerdo en el segundo afio®, basandose en dos
ensayos clinicos llevados a cabo en Sudéafrica® y en Gambia®.

’ Segun datos facilitados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios las dosis de vacuna
antineumocécica conjugada heptavalente que se han comercializado en Espafia son: 744.630 en 2002, 518.480
en 2003, 852.212 en 2004, 716.614 en 2005, 1.325.798 en 2006, 1.276.783 en 2007, 1.094.064 en 2008 y
305.497 de enero a abril de 2009.
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Aunque se va a analizar la evolucion de la enfermedad invasora en varios paises tras la
introduccion de la vacuna neumocdcica heptavalente, la revision se centra especialmente en
los Estados Unidos de Norteamérica por ser donde se han publicado mayor nimero de
experiencias.

2.1. Experiencia en Estados Unidos
2.1.1 Enfermedad neumocoécica invasora en nifios en los Estados Unidos

Las coberturas de vacunacion con 3 o mas dosis en nifios de 19 a 35 meses han ido
creciendo en afios sucesivos: 40,8% en 2002, 68,1% en 2003, 73,2% en 2004, 82,8% en
2005, 86,9% en 2006 y 90,0% en 2007,

El primer andlisis de impacto de la vacuna PnC7 llevado a cabo en los Estados Unidos por
los Centers for Disease Control and Prevention se remonta al afio 2005 en el que analizaron
los cambios ocurridos entre 1998-1999 y 2003 en estados y condados seleccionados tras el
analisis de los datos obtenidos por el sistema poblacional de vigilancia epidemiolégica
“Active Bacterial Core surveillance”, ABC's"*. El impacto de la vacunacion lo evaluaron de
tres maneras: a) cambios en la incidencia de ENI entre 1998-1999 y 2001-2003, b) numero
proyectado de casos de ENI por serotipos vacunales directamente evitados en 2003, y ¢)
namero proyectado de casos de ENI por serotipos vacunales indirectamente evitados en
2003 en todas las edades. Es de resaltar que en las ENI se incluyen las bacteriemias
ocultas.

La incidencia de enfermedad invasora por serotipos vacunales entre ambos periodos en
menores de 5 afios descendié de 80,0/100.000 a 4,6/100.000 (-94%), mientras que la
causada por todos los serotipos pasé de 96,7/100.000 en la era prevacunal a 23,9/100.000
en 2003 (-75%).

En los mayores de 5 afios la enfermedad por vacunales descendié un 62% siendo el grupo
de mayores de 65 afios donde el descenso fue mas acusado al pasar de 33,6/100.000 en
1998-1999 a 11,9/100.000 en 2003 (-64,6%). También descendié la ENI,
independientemente del serotipo, un 29% con la mayor reduccién observada en los mayores
de 65 afios al pasar de 60,1/100.000 a 41,7/100.000 en 2003 (-30,6%). Por el contrario,
aumenté la incidencia de enfermedad invasora por los 16 serotipos incluidos en la vacuna
PnPS23 pero no en la vacuna PnC7 en un 11% entre 1998-99 y 2003.

Al analizar la proyeccion de los 29.599 casos evitados de ENI por serotipos vacunales en
todas las edades entre ambos periodos, se observé que la mayoria de los casos prevenidos
(69%) lo fueron mediante efectos indirectos de la vacuna (20.459 casos evitados por efectos
indirectos en todas las edades y 9.140 casos por efectos directos en nifios menores de 5
afios). Por otra parte, los casos estimados de enfermedad por serotipos no vacunales
aumentaron en 4.721 casos en 2003 comparados con los estimados para 1998-99. Este
incremento se observo en los menores de 5 y en los mayores de 40 afios. En definitiva, en
2003 se evitaron 24.878 casos netos de ENI.

10
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El segundo analisis de este tipo compard los resultados entre 1998-99 y 2005 en ocho
Estados utilizando también datos del sistema ABC’s®. Aunque las ENI causadas por
serotipos vacunales disminuy6 hasta 2005, la incidencia global de ENI comenz6 a aumentar
en 2002 debido principalmente al aumento de la enfermedad invasora causada por el
serotipo no vacunal 19A. En menores de 5 afos la incidencia global pas6 de 98,7/100.000
en 1998-99 a 23,4/100.000 en 2005 (-76,3%), con el mayor descenso en los de 1 afio (-
82%). La incidencia por serotipos vacunales descendié significativamente en todos los
menores de 5 afos y principalmente en menores de 1 afio. Entre los casos producidos por
serotipos no vacunales la incidencia aumento significativamente entre niflos menores de 1
afio (40%) y en los de 4 afios (137%), correspondiendo el mayor incremento a los primeros.
Entre estos serotipos destacO el 19A cuya incidencia en menores de 5 afios ascendié de
2,6/100.000 en 1998-99 a 9,3/100.000 en 2005. En este ultimo afio el 40% de las ENI en
menores de 5 afios fueron originadas por el serotipo 19A. Se estimé que en 2005 se evitaron
14.200 casos de ENI por serotipos vacunales en menores de 5 afios, comparados con 1998-
99, de los que de 11.000 (cobertura = 3 dosis) a 13.000 (cobertura = 1 dosis) fueron evitados
directamente por la vacuna y de 1.200 a 3.200 lo fueron por la inmunidad indirecta. También
se estimd en 1.200 los casos adicionales en 2005 provocados por serotipos no vacunales,
de manera que los casos de ENI netos evitados por la vacunacién en menores de 5 afios se
estimaron en 13.000. En total, en el periodo 2001-2005 se estimaron en 62.000 los casos de
ENI prevenidos en menores de 5 afios, 59% por los efectos directos de la vacuna y el resto
por la inmunidad indirecta.

La aparicion del serotipo 19A como causante de ENI ha sido especialmente llamativa en
nifios nativos de Alaska en donde en 2003 y en 2006 las coberturas con al menos 3 dosis de
PnC7 en nifios de 19 a 35 meses fueron del 88% y del 96%, respectivamente*. En los tres
primeros afios tras la introduccion de la vacuna descendio significativamente la ENI global en
nativos menores de dos afios (-67%), pero entre 2001-2003 y 2004-2006 aumentd un 82%.
Globalmente, entre 1995-2000 y 2004-2006 los casos de enfermedad invasora en poblacion
nativa menor de 2 afios descendieron significativamente un 39%. Desde 2004 la tasa de ENI
por serotipos no vacunales en ese grupo de edad aumenté significativamente un 140%
comparada con periodos prevacunales; sin embargo, este incremento no se observd en
menores de 2 afios no nativos en los que la ENI, independientemente del serotipo,
descendié un 68% entre 1995-2000 y 2004-2006. El serotipo 19A contabilizé el 28,3% de las
enfermedades invasoras en menores de dos afios en el periodo 2004-2006.

La incidencia de ENI por este serotipo en los Estados Unidos aument6 globalmente un 330%
entre los afios 2000 y 2005, y supuso el 36% de todos los aislamientos en menores de 2
afios en 2005 frente al periodo 1998-99 que fue del 2,5%.

2.1.2. Enfermedad neumocdcica invasora en adultos en los Estados Unidos (inmunidad
comunitaria)

Aunque ya anteriormente se han expuesto algunos datos del efecto indirecto de la vacuna
PnC7 en varios grupos etarios, se dispone de evaluaciones especificas en adultos y
ancianos.

En lo concerniente a la inmunidad indirecta en mayores de 65 afios, y segun datos del
sistema ABC’s, al comparar los periodos 1998-99 y 2004, las tasas de ENI para todos los
serotipos disminuyeron significativamente de 61,5/100.000 a 38,0/100.000, al igual que para
los incluidos en la vacuna PnC7 que descendieron de 34,5/100.000 a 8,2/100.000 y para los
incluidos en la vacuna PnPS23 que pasaron de 51,7/100.000 a 26,9/100.000. No obstante,
aumentd significativamente entre ambos periodos la incidencia de enfermedad invasora
causada por los serotipos 15, 16F, 19A, 23A, 33 F y 35"3¢,
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Con datos del mismo sistema y en un estudio observacional®” se compar6 la incidencia de
enfermedad invasora entre 1998-99 y 2002-2003 en personas mayores de 50 afios. Se
constaté que la misma, para todos los serotipos, disminuy6 significativamente, desde 40,8
casos por 100.000 en 1998-1999 hasta 29,4 en 2002-2003 (-28%). La incidencia de ENI
causada por serotipos vacunales también descendié significativamente, pasando de
22,4/100.000 a 10,2 casos/100.000 (-55%). No experimenté cambios la incidencia de
enfermedad invasora causada por los serotipos de la vacuna PnPS23, aunque si aumenté
significativamente la causada por serotipos no incluidos en ninguna de las dos vacunas que
pas6é de 6,0/100.000 a 6,8 casos/100.000 (13%). Al analizar por cuadros sindromicos
descendié significativamente la incidencia de meningitis por serotipos vacunales (-38%),
pero aumenté también de un modo significativo (131%) la causada por los no incluidos en
ninguna de las dos vacunas por lo que la incidencia por todos los serotipos neumococicos se
mantuvo similar entre 1998-1999 y 2002-2003. La neumonia invasora por todos los serotipos
neumocdcicos disminuy6 significativamente entre ambos periodos (-20%) pasando la
incidencia de 28,5/100.000 a 22,8/100.000. También disminuyé significativamente la
causada por serotipos vacunales (-48%) de 15,9/100.000 a 8,3/100.000, aumentando un
11% la causada por tipos incluidos sélo en la vacuna PnPS23 (8,9/100.000 a 9,9/100.000) y
un 26% la de los serotipos no incluidos en ninguna de las dos vacunas disponibles
(3,7/100.000 a 4,7/100.000), ambas de un modo significativo.

En el mismo estudio y al estudiar las condiciones comoérbidas de los casos de enfermedad
invasora, aumenté significativamente la proporcion de casos en pacientes con infeccion por
VIH pasando de 1,7% a 5,6%.

2.1.3. Incidencia de enfermedad invasora en menores de 2 meses en los Estados Unidos
(inmunidad comunitaria)

En un estudio prospectivo de vigilancia activa basada en el laboratorio llevado a cabo en 8
Estados con programa ABC’s, la incidencia de enfermedad invasora en menores de dos
meses entre el periodo prevacunal (1997-2000) y postvacunal (2001-2004) disminuyé
significativamente pasando del 7,3/100.000 nacidos vivos al 4,2/100.000, a expensas
fundamentalmente de la poblacién negra®.

2.1.4. Incidencia de meningitis en los Estados Unidos

Se ha evaluado también la evolucion de la meningitis neumocdcica en los Estados Unidos
comparando su situacion entre 1998-99 y 2005 utilizando datos del ABC’'s®. Al tratarse de
un estudio ecolégico no puede establecerse una relacion causal definitiva entre los hallazgos
y el uso de la vacuna. La incidencia global disminuyé significativamente desde 1,13 a 0,79
casos por 100.000 entre los periodos 1998-99 y 2004-05 (-30,1%). En el grupo de menores
de 2 afios y en el de los mayores de 65 afios disminuyd un 64,0% y un 54,0%,
respectivamente. Al analizar por serotipos incluidos en la vacuna PnC7, disminuyé
significativamente para todas las edades un 73,3%, pasando de 0,66 a 0,18 casos por
100.000. Los mayores descensos correspondieron a los menores de 2 afios (-92,8%) y a los
2 a 4 anos (-84,7%). No obstante, la tasa de meningitis para todas las edades y por serotipos
no vacunales entre ambos periodos aumento significativamente un 60,5%. Este incremento
fue mayor en los menores de 2 afios (275%), en los de 40 a 64 afos (68,1%) y en los de 2 a
4 afios. La proporcién de meningitis causada por los serotipos no vacunales 11A, 16F, 19A,
22F y 35B aumento significativamente entre ambos periodos para todas las edades, siendo
este incremento particularmente importante para los serotipos 19A y 22F.
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2.1.5. Incidencia de neumonia infantil en los Estados Unidos

Las hospitalizaciones por heumonia en menores de 5 afios en los Estados Unidos también
han sido objeto de evaluacion a lo largo del periodo 1997-2006%. Se observo que las tasas
de ingresos por neumonia por todas las causas y por 1.000 nifios menores de 2 afios en
2005 se cifraban en el 9,1 y en el 8,1 en 2006, mientras que en 1997-1999 eran de 12,5, lo
que supone que las tasas de éstas en ese grupo de edad en 2005 y 2006 fueron un 27% y
un 35% significativamente menores que las de 1997-99, respectivamente. En menores de 2
afios la tasa de reduccion para el afio 2006 supuso 36.300 menos hospitalizaciones
estimadas por neumonia al comparar con la media de hospitalizaciones de 1997-1999.

En nifios de 2 a 4 afios no se modificaron significativamente durante los afos estudiados las
tasas de ingresos por neumonia por todas las causas.

2.2. Impacto de la vacunacién infantil en otros paises

Se dispone también de datos de evaluacion de Francia donde en 2003 se incluyo la
vacunacion para los menores de dos afios con condiciones médicas o sociales de riesgo
(nifios en guarderias donde convivan con al menos otros dos nifios durante mas de 4 horas
por semana, nifios de familias con mas de dos nifios o nifios que han sido alimentados al
pecho durante menos de dos meses). El porcentaje estimado de nifios en esa situacion
ascendia al 79%-89% de la poblacién menor de dos afios*. Ya en 2006 se extendid la
recomendacién de vacunacion para toda la poblacion mencionada. Se analizé el periodo
2001-02 y 2006 con unas coberturas para tres dosis en menores de 2 afios estimadas del
27% en menores de 6 meses en 2004 y del 44% en nifios de 6 a 12 meses en 2006.

En menores de 2 afos y entre ambos periodos descendié la enfermedad invasora por
serotipos vacunales (-71%) aunque aumenté la debida a serotipos no vacunales (85%). Por
cuadros clinicos, y para todos los serotipos, descendieron significativamente la meningitis (-
25%) pasando la incidencia de 8,0/100.000 a 6,0/100.000 y la bacteriemia (-20%) que paso6
de 21,8/100.000 a 17,5/100.000. Las incidencias de meningitis y bacteriemia causadas por
serotipos vacunales descendieron significativamente un 81% (de 5,6/100.000 a 1,0/100.000)
y un 64% (de 14,8/100.000 a 5,3/100.000), respectivamente. Por otra parte aumentaron,
también significativamente, un 102% (2,4/100.000 a 4,9/100.000) y un 74% (de 7,0/100.000
a 12,2/100.000) la meningitis y la bacteriemia, respectivamente, por serotipos no vacunales.
En 2006, los serotipos 19A y 7F fueron los responsables del 37% de ambas patologias.
Entre ambos periodos la proporcién de aislamientos del serotipo 19A paso del 8% al 19% en
el caso de las meningitis y del 11% al 27% en el de las bacteriemias.

En el mismo periodo la incidencia de bacteriemias neumocécicas, independientemente del
serotipo, aumenté significativamente, en los nifios de 2 a 15 afios (de 2,7/100.000 a
3,3/100.000), en los adultos de 16 a 64 afios (de 4,9/100.000 a 5,4/100.000) y en mayores
de 64 afos (de 26,8/100.000 a 29,0/100.000). La incidencia de meningitis en los grupos de
edad mencionados no experimentd cambios significativos entre ambos periodos.

Noruega introdujo la vacuna PnC7 en Julio de 2006 en régimen de tres dosis a los 3,5y 12
meses de edad con un catch-up de todos los nacidos en el primer semestre de ese afio***.
En la etapa prevacunal la vacuna heptavalente cubria el 72,7% de todos los neumococos
aislados en sitios estériles en menores de 5 afos. Las coberturas alcanzadas en 2008
mostraban que aproximadamente el 80% de los nifios mayores de 13 meses habian recibido
tres dosis de vacuna. Los casos notificados de ENI por todos los serotipos en menores de un
afio pasaron de 68,6/100.000 en 2004-2005 a 22,1/100.000 en 2007, con un descenso mas
acusado al analizarlo por los serotipos vacunales que pasaron de 40,5/100.000 a
3,4/100.000. A los 1,5 afos de introducida en el calendario sistematico la incidencia
observada de la ENI en menores de 2 afios, comparando las tasas pre y postvacunales, y
para los siete serotipos incluidos en la vacuna, descendié un 74% (Cl 95%: 57,85), Aun asi,
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aumentaron los aislamientos de serotipos no vacunales en ese grupo de edad, aunque no
significativamente, correspondiendo el ascenso mas destacado al serotipo 33F. En el total de
edades los no vacunales mas comunmente aislados en el primer semestre de 2008 fueron el
19A, 22F, 33F, 6A y 15. No se observaron fallos de vacunacion tras las 2 dosis de las series
primarias.

Australia incluy6 la vacuna PnC7 universal en los nifios nacidos a partir de Enero de 2005 en
pauta de 2, 4 y 6 meses*. En Enero de 2006 la proporcion de nifios de 12 meses que
habian recibido tres dosis de vacuna era del 84,6%. Al comparar los afios 2002 y 2006
observaron un descenso significativo en las tasas de ENI en todos los grupos de edad
analizados: 75% en menores de 2 afos, 65% en los de 2 a 14, 30% en los de 15 a 49, 20%
en los de 50 a 64 afios y 30% en los mayores de 65 afios.

Las tasas por serotipos vacunales descendieron significativamente entre 2002 y 2006 un
89,6% (de 66,2/100.000 a 6,9/100.000), un 82% (de 7,5/100.000 a 2,1/100.000) y un 46%
(de 13,7/100.000 a 7,5) en los menores de 2 afios, en los de 2 a 14 y en los mayores de 65
afios, respectivamente. Las tasas de ENI causadas por serotipos no vacunales no
experimentaron cambios en los menores de 2 afios entre ambos periodos. En 2006 el
serotipo 6A fue el mas comunmente aislado en los menores de 5 afos.

Los datos del impacto de la vacunacion en el Reino Unido son todavia muy limitados,
aunque los referidos a la efectividad provisional de la vacuna se tratan en detalle mas
adelante. Desde la introduccién de la vacuna en Septiembre de 2006 hasta Enero de 2008,
se constaté evidencia de inmunidad comunitaria en mayores de 65 afios con un descenso de
ENI por serotipos vacunales del 40%, aunque al haber aumentado mas de lo esperado la
incidencia por serotipos no vacunales en todos los grupos de edad, solamente se demostro
descenso en la enfermedad invasora global en los menores de 5 afios™.

Alemania ha publicado recientemente*® datos de incidencia de enfermedad invasora en
nifos. Desde el 1 de Julio de 2006 se recomendo la introduccion en calendario de la vacuna
PnC7 en régimen de 2, 4, 6 y 11-14 meses con un catch-up para todos los menores de 23
meses. En 2007 no mas del 80% de los recién nacidos habian recibido la pauta completa de
vacunacion. Utilizando un sistema activo de vigilancia la incidencia de ENI por todos los
serotipos en menores de 15 afios entre 1997-2003 y 2007-2008 descendio
significativamente de 3,3/100.000 a 1,8/100.000. Esta reduccion no fue homogénea por
grupos de edad. En el grupo de 0 a 1 afio la incidencia pas6 de 16,7/100.000 a 7,4/100.000,
de 4,4/100.000 a 3,1/100.000 en los de 2 a 4 afios y de 0,9/100.000 a 0,7/100.000 en los de
5 a 15 afios. Mediante un sistema de captura-recaptura basado en declaraciones de
hospitales y de laboratorios, la incidencia estimada por todos los serotipos también
descendi6 significativamente de 4.0/100.000 a 3.2/100.000 en los menores de 15 afios, a
expensas fundamentalmente de la reduccién en los menores de 2 afios en los que la
incidencia pas6 de 20,0/100.000 a 11,0/100.000. En los otros dos grupos de edad aumentd
la incidencia pero no significativamente. La incidencia de ENI por serotipos no vacunales
permanecio estable.

También Dinamarca, que introdujo la vacuna universal PnC7 en Octubre de 2007, ha
presentado resultados de incidencia para el afio 2008. A lo largo de ese periodo la incidencia
media de enfermedad invasora en niflos menores de dos afios descendid significativamente
de 54/100.000 a 23/100.000%.

2.3. Inmunogenicidad y efectividad de distintas pautas de vacunacion en la infancia
con lavacuna PnC7

En los primeros ensayos clinicos publicados sobre la inmunogenicidad y la eficacia de la
vacuna PnC7 se utilizé una pauta similar a la empleada con la vacuna de Haemophilus
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influenzae tipo b, esto es, de tres dosis en el primer afio, con un intervalo de 2 meses entre
ellas, mas una de recuerdo en el segundo afio®.

Con posterioridad se han publicado resultados de inmunogenicidad en otros ensayos
clinicos con PnC7 utilizando una pauta de 2 dosis en el primer afio mas un recuerdo en el
segundo. Se han utilizado pautas 3, 5, 12 meses en el norte de Europa®; 3, 5, 11 meses en
ltalia®’; y 2, 4, 12 meses en el Reino Unido®. Tras la administracion de la segunda dosis se
observaron titulos de anticuerpos 20,35 pg/ml en un elevado porcentaje de los nifios
vacunados frente a todos los serotipos, excepto frente a 6B y 23F. Tras la administracion de
la dosis de recuerdo se alcanzan respuestas inmunes similares a las alcanzadas cuando la
primovacunacion se hace con tres dosis. La respuesta inmunoldgica observada en nifios
prematuros siguié un patrén similar a la observada en nifios a término, pero con titulo de
anticuerpos mas baja. En el andlisis de la avidez de los anticuerpos para los serotipos 6B, 14
y 19F, no se observaron diferencias entre los producidos tras la administracion de 2 o 3
dosis en primovacunacion ni tampoco entre los anticuerpos producidos tras las series
primarias y tras la administracion de dosis de recuerdo.

Otro estudio compar6 la inmunogenicidad de la pauta 2, 4 y 6 meses frente a la de 4 y 6,
ambas con un recuerdo en el segundo afio. A los 7 meses se constataron titulos ELISA
significativamente menores para los serotipos 6B y 23F en el grupo que recibié 2 dosis en
series primarias, mientras que a los 13 meses seguian siendo significativamente menores
los titulos para los dos serotipos anteriores y para el 18C*2.

En cuanto a la comparativa de la efectividad de la vacuna PnC7 con distintas pautas de
vacunacion, se dispone de datos de los Estados Unidos.

En un estudio de casos y controles se evalud la efectividad de la vacuna PnC7 con una
pauta de 2 o 3 dosis antes de los 7 meses con un recuerdo a los 12-16 meses respecto a la
no vacunacion®’. En los receptores de la pauta 2+1 la efectividad frente a la enfermedad
invasora en nifios de 3 a 59 meses causada por serotipos vacunales llegé al 98% (IC 95%:
75; 100) mientras que con pauta de 3+1 alcanzo6 el 100% (IC 95%: 94; 100). La efectividad
para enfermedad invasora por serotipos vacunales en nifios que recibieron una o mas dosis
de vacuna conjugada oscilé entre el 87% para el 19F y el 100% para el 9V. Para el 19A la
efectividad fue del 26% (IC 95%: -45; 62) y de -899% (IC 95%: -8302; -19) para el 22F.

En otro estudio de cohortes indirecto se evaluo la efectividad de la vacuna PnC7 frente a
enfermedad invasora por serotipos vacunales con una pauta de 3 y de 2 dosis, alcanzando
el 76,6% cuando se administraron 3 dosis antes de los 7 meses y con al menos un mes de
intervalo entre ellas y el 70,5% cuando se administraron 2 dosis antes de los 5 meses
también con al menos un mes de intervalo®>.

El Reino Unido introdujo la vacuna PnC7 en Septiembre de 2006 en el calendario rutinario
de vacunacién con una pauta de 2 dosis en el primer afio de vida, a los 2 y 4 meses, y 1
dosis en el segundo afio. Ademas, se realizé un programa de catch-up en nifios de 2 meses
a 2 afos entre septiembre de 2006 y marzo de 2007. La cobertura en menores de 12 meses
con dos dosis de vacuna ha oscilado en Inglaterra entre 89,1% y 91,1% en el cuarto
trimestre de 2007 y el cuarto de 2008, respectivamente. En mayores de esa edad, con 1
dosis de vacuna, la cobertura en Inglaterra oscil6 entre el 78,3% y el 82,8% en esos mismos
periodos.

El andlisis efectuado hasta la semana 19 de la temporada 2005/06 y hasta la misma de
2008/09 mostré que en los menores de 2 afios la reduccion global para todos los serotipos
alcanzo el 34%. Por serotipos vacunales la reduccion oscilé entre el 97% para el serotipo 14
y el 78% para el serotipo 19F. La reduccién para el serotipo 6B fue del 91%.

Para los nifios entre 2 y 4 afos se redujo la incidencia de enfermedad invasora para tipos
vacunales en un 85%, aunque el impacto sobre la incidencia por todos los serotipos no se
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modificé sensiblemente. En los de 5 o mas afios, se comprob6 inmunidad comunitaria para
los serotipos vacunales aunque el incremento de la enfermedad invasora por no vacunales
ha provocado que el impacto global de la vacuna PnC7 sobre la misma sea nulo.

Durante la temporada epidemiolégica 2007/08, la efectividad para los que recibieron 2 dosis
rutinarias en el primer afio de vida fue del 88% (IC 95%: 54; 97) y del 86% (IC 95%: 56; 95)
por los métodos de Broome (cohortes indirecto) y de screening, respectivamente. Para los
que recibieron solo 1 dosis en el segundo afio, la efectividad fue del 80% (IC 95%: 56; 91) y
del 71% (IC 95%: 50; 84), respectivamente®.

2.4. Reemplazo de serotipos

Aungue en un primer periodo tras la vacunacion se observé un importante descenso de ENI
causado por los serotipos incluidos en la vacuna PnC7%®%>°5 estudios mas recientes'®
muestran que tras la vacunacién masiva en los Estados Unidos, se ha incrementado
significativamente dicha patologia entre nifios y mayores de 65 afios por determinados
serotipos no incluidos en la vacuna: 3, 15, 19A, 22F y 33F. De todos ellos destaca el serotipo
19A, que es actualmente el principal responsable de la enfermedad invasora en ese pais,
con incrementos superiores al 300% en las tasas de incidencia entre 2000 y 2005%. Este
serotipo presenta, ademads, importantes problemas de multirresistencia, asociandose
determinados clones multirresistentes con mastoiditis complicadas®.

Ademas de en nativos de Alaska, el reemplazo también se ha observado en otras areas
geogréficas de los Estados Unidos, como en Utah> donde se registr6 un aumento
significativo de casos graves como el empiema paraneumonico entre el periodo prevacunal
(1996-2000) y postvacunal (2001-2004). En ambos periodos el serotipo 1 fue el mas
prevalente, aunque en el periodo postvacunal aumento la aparicion de los serotipos 3y 19A.

Respecto de estos empiemas, el serotipo 3 se ha asociado con mayor mortalidad en adultos
y recientemente se ha comprobado su mayor virulencia intrinseca en nifios, en los que se
asocia de forma significativa con neumonias necrotizantes®®-%?, Otros paises también han
registrado aumentos de esta patologia en los Ultimos afios®®, aunque en algunos ya se
observé desde antes de la comercializacién de la vacuna conjugada heptavalente®.

Al margen del reemplazo ya descrito en Francia®, los informes provisionales del Reino
Unido indican que existe un reemplazo de serotipos en todas las edades, especialmente
para los serotipos 7F, 19A y 22F.

Los motivos aducidos para explicar este “reemplazo de serotipos” son variados'®¢°7:68.59: g)

ausencia de proteccion clinica de la vacuna PnC7 frente al serotipo 19A, b) capacidad de
este serotipo para colonizar el tracto respiratorio superior y provocar otitis y enfermedad
invasora, c) alto consumo de antibiéticos y resistencia antimicrobiana de este serotipo, ya
presente antes de la vacunacion, lo que ha facilitado tanto la expansion de clones
preexistentes como probablemente la diseminacion de clones importados, d) presencia de
factores genéticos (pili) en clones de este serotipo que favorecen su transmisibilidad, e)
ocupacioén del nicho ecoldgico dejado vacante por serotipos vacunales tras la inmunizacién
con PnC7, f) recombinacion de genes que codifican para la capsula, conocido como capsular
switching, en la que neumococos de serotipos vacunales adquieren los genes de otros
neumococos de serotipos no vacunales, y g) patrones ciclicos de infecciones por serotipos
distintos a los vacunales.

Otros serotipos también estan aumentando en la nasofaringe y en aislamientos de lugares
estériles desde la introduccion de la vacuna heptavalente: 1, 7F, 3, 15A, 15B, 22F, 23A, 33F,
35By6CO",
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Es discutible que la introduccion de la vacuna PnC7 sea la Unica responsable de la aparicion
de los serotipos “reemplazantes”. De hecho, y en concreto para el 19A, la incidencia de ENI
por este serotipo resistente a antibidticos en Corea del Sur aument6 (la proporcion de
aislamientos pasé de 0% en 1991 a 26% en 2003) antes de la introduccion de la vacuna en
ese pais en noviembre de 2003’2, Del mismo modo, los episodios de otitis media aguda por
19A multirresistentes aumentaron un 63,1% entre 1999-2001 y 2004-2006 en la poblacién
beduina israelita sin que la vacuna estuviera incluida en el calendario rutinario”.

2.5. Evolucién de las resistencias a antibi6ticos

Teniendo en cuenta que el impacto de una vacuna en las resistencias antimicrobianas del
neumococo en una comunidad depende de multiples factores: distribucién de serotipos,
resistencias en los mismos, tipos no vacunales predominantes y prevalencia de resistencias
entre ellos, uso de antimicrobianos y condiciones de vida, entre otros™, se dispone de datos
en algunos paises en cuanto a la evolucién de las resistencias desde la introduccion de la
vacuna PnC7.

Con datos del Active Bacterial Core (ABC)™ de los Estados Unidos, la tasa global de ENI
causada por neumococos no sensibles a penicilina disminuyd significativamente un 57%
entre 1999 y 2004. Las tasas de enfermedad por serotipos vacunales no sensibles a
penicilina decrecieron un 87% mientras que se incrementaron las causadas por serotipos no
vacunales un 195%, a expensas fundamentalmente del serotipo 19A (238%). El desglose
por grupos de edad mostré que en menores de 2 afos la tasa de enfermedad invasora
causada por neumococos no sensibles a penicilina descendié un 85%, aunque aumenté la
causada por los serotipos no vacunales en un 150%, correspondiendo al 19A un incremento
del 313%. En mayores de 65 afios la tasa de enfermedad neumocdcica causada por cepas
de todos los serotipos no sensibles a penicilina descendié un 49%, por serotipos vacunales
disminuyo un 79% y se incrementé un 208% la causada por los no vacunales.

En ese mismo pais la proporcidbn de meningitis, en todas las edades, causada por
neumococos no sensibles a penicilina disminuyé significativamente entre 1998 y 2003 (de
32,0% a 19,4%) para volver a aumentar significativamente entre ese ultimo afio y 2005 (de
19,4% a 30,1%)%*.

Por ultimo, en Noruega la tasa de enfermedad invasora en menores de 5 afios causada por
neumococos resistentes a macroélidos aumenté de 3,03/100.000 en 2003 a 11,75/100.000 en
2005, aunque tras la introduccién de la vacuna PnC7 la incidencia disminuy6 a 2,8/100.000
en 2007%,
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3. EPINDEMIOLOGiA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA EN
ESPANA 2000 — 2008. EXPERIENCIA EN VARIAS CCAA.

Coordinadora: Rosa Cano

3.1. Situacion actual de la vigilancia de enfermedad neumococica invasora

La enfermedad neumocdcica invasora (ENI) no es una enfermedad de declaracion
obligatoria (EDO) en nuestro pais. En la reunién del Grupo de Trabajo de Vigilancia
Epidemiologica de fecha 29 de enero de 2007 se acordd iniciar la notificacién a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) de meningitis por Streptococcus
pneumoniae. Al mismo tiempo se recogi6 la informacion disponible en las CCAA, de forma
retrospectiva desde el afio 2000 a 2006. La declaracion de casos se refiere solo a los
pacientes que presenten meningitis. Se eligié esta forma clinica porque se habia visto que su
incidencia era mas estable al no verse afectada por diferentes practicas y esfuerzo
diagnostico que si influyen en otras formas de enfermedad invasora como las bacteriemias
sin foco (1). Ademds, estos cuadros ya se estaban vigilando en gran parte de las CCAA. Los
casos que se notificaran deberian incluir la informacion sobre el serotipo identificado en el
laboratorio de referencia.

En el momento actual, 15 CCAA mas las ciudades autébnomas de Ceuta y Melilla disponen
de un sistema de vigilancia que recoge datos individualizados de los casos. Todas ellas
recogen datos de meningitis y en 10, ademas, otros diagndsticos de enfermedad invasora.
En cinco CCAA la fuente principal fue el sistema EDO y en ocho el SIM (declaracion de los
laboratorios de microbiologia clinica hospitalarios), aunque en algunas CCAA se utilizan
ambas. Dos CCAA utilizan el CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos procedente del
registro de sobre diagnéstico al alta de los pacientes ingresados). Siete CCAA tienen
legislacion especifica sobre la vigilancia de estos procesos. Asturias y Baleares no disponen
de sistemas de vigilancia para esta enfermedad.

Esta enfermedad requiere una confirmacién diagnéstica por laboratorio para su notificacion,
por lo que la fuente de notificacion de los Laboratorios de Microbiologia Clinica Hospitalarios
es una de las fuentes de elecciébn primaria. Una vez realizado el aislamiento del
microorganismo se deberd enviar a un laboratorio de referencia autonémico o al Laboratorio
de Referencia de Neumococos del CNM para la identificaciébn del serogrupo y serotipo.
Algunas CCAA utilizan otras fuentes de informacion complementarias que ayudan a valorar
la exhaustividad y calidad del sistema de vigilancia epidemiolégica, como el CMBD.

La definicion de caso utilizada para la vigilancia de ENI en las comunidades que han
aportado datos es:

Definicion _clinica de caso: Se considera ENI aquella producida por diseminacion
hematdgena de S. pneumoniae, ocasionando diferentes sindromes clinicos: meningitis,
sepsis, bacteriemia, neumonia, artritis, peritonitis, osteomielitis, endocarditis, etc.

Criterio diagnéstico de laboratorio:

e De presuncion: Deteccion de antigeno de S. pneumoniae en muestras de sitios
normalmente estériles.

e De confirmacion: Aislamiento de S. pneumoniae o deteccion de ADN en muestras de
sitios normalmente estériles (sangre, LCR, liquido pleural, liquido articular, liquido
peritoneal, liquido pericardico...).

En la presentacion de resultados se ha intentado resaltar aquellos que permiten establecer
comparaciones entre comunidades autonomas. Ademas, se ha mantenido la informacién
especifica aportada por las CCAA. Se presentan tasas de incidencia por 100.000 habitantes
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globales y especificas por grupos de edad y forma clinica de presentacion. Las tasas se han
calculado utilizando como denominador las poblaciones del INE y el Padron continuo de
habitantes en el caso de la Comunidad de Madrid. Se presentan datos de letalidad global,
por grupo de edad y forma clinica de presentacién de la enfermedad en alguno de los
informes. También se presenta la distribucién de serotipos para los principales grupos de
edad.

3.2. Vigilancia de meningitis por S. pneumoniae. Informacion sobre casos
notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).

Autoras: Rosa Cano, Macarena Garrido. Area de Andlisis Epidemiolégico. Centro Nacional de
Epidemiologia. ISCIII.

Variables y exhaustividad de la informacién recogida

La ficha epidemioldgica incluye 20 variables. Los datos que mejor se recogen son la edad y
el sexo que se conocen en el 99% de los casos. Otra informacién, como la defuncion de los
pacientes, sélo se conoce para el 52% de los casos y el estado de vacunacion en el 19%.
Esta baja exhaustividad en la cumplimentacién de las variables se debe a que la fuente de
informacion, en gran parte de las CCAA, es el Sistema de Informacién Microbiologica donde
estos datos no se recogen.

Resultados

De las 17 CCAA y ciudades auténomas que disponen de sistema de vigilancia, solo se ha
recibido informacién individualizada para los dos ultimos afios de 13 de ellas.

En la figura 1 se observa la evolucion de las tasas de meningitis por S. pneumoniae en
Espafa desde 2000 a 2008. Las tasas se mantuvieron estables hasta 2006 y en los dos
ultimos afios se han incrementado el 30% y el 46% en relacion a 2006, respectivamente.
Este aumento se ha debido a la instauracion de la vigilancia de esta enfermedad en tres
CCAA.

En el aflo 2007, 13 CCAA declararon 369 casos de meningitis neumocdcica, siendo la tasa
de 0,96 casos por 100.000 habitantes. En 2008, 13 CCAA declararon 397 casos, siendo la
tasa de 1,08 por 100.000. En 2008, Cantabria, con 10 casos declarados, presentd la tasa
mas alta (1,78 casos por 100.000). Ademéas de esta comunidad, otras cinco presentaron
tasas superiores a la mediana (1,10 casos/100.000), en orden ascendente fueron: Aragon
con 14 casos y tasa de 1,11, Canarias 23 casos y tasa de 1,15, Murcia 17 casos y tasa 1,23,
La Rioja 4 casos y tasa de 1,30 y Navarra 9 casos y tasa de 1,50 (tabla 1).
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Tabla 1. Casos y tasas de incidencia por 100.000 habitantes de meningitis por S. pneumoniae. Afios
2004 a 2008. CCAA que han enviado datos individualizados y agregados*.

2004 2005 2006 2007 2008
CCAA Casos Tasas |Casos Tasas [Casos Tasas | Casos Tasas |Casos Tasas
Andalucia 66 0,87 80 1,05 72 0,93 81 1,04 76 0,97
Aragon 9 0,73 7 057 12 0,96 8 0,64 14 111
Asturias 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Baleares 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Canarias 11 0,59 13 0,68 10 0,52 11 0,56 23 1,15
Cantabria 1 0,19 1 0,19 4 0,72 0 0 10 1,78
C.-La Mancha 0 0 0 0 0 0 18 0,94 21 1,09
C.yLeon 0 0 0 0 0 0 15 0,61 20 0,78
Catalufia 46 0,69 46 0,68 52 0,76 82 1,17 76 1,07
C. Valenciana 0 0 0 0 22 048 57 1,21 52 1,08
Extremadura 0 0 0 0 0 0 2 0,19 8 0,75
Galicia 19 0,71 16 0,6 0 0 0 0 0 0
Madrid 41 0,72 49 0,84 33 0,56 54 0,89 67 1,09
Murcia 11 0,86 10 0,77 8 0,6 13 0,96 17 1,23
Navarra 8 1,39 4 0,69 4 0,68 6 1,01 9 15
Pais Vasco 14 0,67 17 0,81 25 1,19 21 1,00 0 0
La Rioja 4 1,38 0 0 2 0,67 1 0,33 4 1,3
Ceuta 0 0 1 14 0 0 0 0 0 0
Melilla 0 0 3 447 0 0 0 0 0 0
TOTAL 230 0,75 247 0,8 244 0,74 369 0,96 397 1,08

*Los datos de incidencia de esta tabla pueden no coincidir con los que se ofrecen en los informes de las CCAA
debido a que estos Ultimos estan mas actualizados.

Figura 1. S. pneumoniae. Incidencia de meningitis*
por 100.000. Anos 2000-2008

Tasas
=

.__./‘\-—r/-\//‘

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
[—n— total| 0,72 | 0,73 | 0,83 | 0,76 | 0,75 08 | 074 096 | 1,08
anos

* Tasas calculadas con poblaciones de CCAA que han enviado casos
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La evolucion de las tasas de incidencia desde 2000 a 2008 en nifios menores de 5 afios y de
5y mas afios se refleja en la figura 2. En las gréficas se ha trazado una linea que sefala la
tasa de 5 casos por 100.000 habitantes por ser la tasa estimada de incidencia de meningitis
neumocécica en menores de 5 antes de la introduccion de la vacuna PnC7’. Se observa
una evolucion diversa en las diferentes CCAA.

Figura 2. S. pneumoniae: tasas de meningitis. Ailos 2000-2008
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En la tabla 2 se presenta la incidencia nimero de casos por grupos de edad para los afios
2004 a 2008. Las tasas mas elevadas correspondieron a los menores de 2 afios en todo el
periodo. Las personas de 65 y mas afios son el segundo grupo con tasas mas altas. Es dificil
valorar la evolucién de la incidencia debido al bajo nUmero de casos y a las oscilaciones de
las tasas en los afios anteriores a 2007 en que la vigilancia no estaba consolidada y no
disponemos de datos de todas las CC.AA. Por este motivo se han comparado soélo las tasas
de los dos ultimos afios. En 2008 descendio la incidencia en los nifios menores de 2 afios de
edad con respecto a 2007 aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa; por otro
lado, se produjo un aumento en la incidencia en el grupo de 2 a 4 y en el de 45 a 64 afios
que fueron estadisticamente significativos (tabla 2 y figura 3).
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Tabla 2. Casos de meningitis por S. pneumoniae y tasas de incidencia por 100.000 habitantes por
grupo de edad calculadas para las CCAA que han enviado datos desagregados. Afios 2004 a 2008.

2004 2005 2006 2007 2008 Razoén
Edad tasas IC 95%
(afios) Casos [ Tasas | Casos | Tasas | Casos [ Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | (2008/2007)
<2 43 7,03 42 6,76 34 5,33 77 9,16 62 7,55 0,82 0,58-1,16
2a4 15 1,74 0,9 0,54 0,49 19 1,56 3,21 1,23-9,82
5a9 4 0,31 0,6 0,57 0,32 15 0,79 2,51 0,92-7,89
10a24 10 0,21 9 0,19 11 0,24 14 0,23 14 0,24 1,04 0,46-2,37
25a44 35 0,38 49 0,52 38 0.4 70 0,55 55 0,44 0,81 0,55-1,17
45a64 41 0,64 61 0,93 70 1,03 83 0,9 123 1,35 1,51 1,13-2,02
265 61 1,39 49 1,12 56 1,24 110 1,72 100 1,61 0,94 0,71-1,24
Desc. 21 - 21 - 22 - 1 - 9 - - -
Total 230 | 0,75 | 247 0,8 244 | 0,85 | 369 | 0,95 [ 397 [ 1,05 1,10 0,96-1,28

Figura 2. S. pneumoniae. Incidencia de meningitisT

por 100.000 segun la edad. Afios 2000-2008
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En el periodo 2000 a 2008 se han declarado 188 defunciones entre los casos de meningitis.
La letalidad global fue 9,75% vy la letalidad media en los ultimos tres afios fue de 9,51%. En
el periodo 2000-2008, la letalidad mas elevada correspondié a las personas de 65 y mas
afios (15,13) seguida de los casos en el grupos de 45 a 64 afos de edad (9,21). Para los
menores de dos afios fue de 7,63% (figura 4).
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Figura 3. meningitis por S. pneumoniae. Defunciones y
letalidad por grupo de edad. Afios 2000 a 2008
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En cuanto a la informacion sobre serotipos, antes del afilo 2007, s6lo se conoce el serotipo
en 54 de los 1.239 casos de meningitis declarados (3,3%). En 2007 y 2008 el porcentaje de
casos en que se ha informado del serotipo que causé la enfermedad fue del 38,1 y 33,2%
respectivamente. A pesar de lo incompleto de esta informacién, en 2008 se ha observado
una reduccion en el nimero de cepas vacunales que causaron enfermedad (-45%). En la
tabla 3 se presenta el porcentaje de cepas vacunales que han causado enfermedad por
grupos de edad. Se observa que en 2008 no hubo casos declarados causados por serotipos
vacunales en los grupos de menos de dos afios, 5 a 9 afios, y 25 a 44 afos. Ademas, se
produjo un importante descenso en los casos por estas cepas en el grupo de 2 a 4 afios y en
los pacientes de 65 y mas afios de edad. Sin embargo, esta informacion hay que valorarla
con precaucion debido a que las cifras son muy pequefias y por lo tanto sujetas a grandes
fluctuaciones.

Tabla 3. Casos de meningitis por S. pneumoniae. Porcentaje de cepas vacunales que han causado
enfermedad en 2007 y 2008 segun el grupo de edad y porcentaje de cambio de 2008 con respecto a
2007.

Grupos de edad | 2007 | 2008 | % cambio
<2 15,6 0,0 -
2a4 50,0 | 20,0 -60,0
5a9 0,0 0,0 -
10a?24 25,0 | 40,0 60,0
25a44 12,5 0,0 -

45 a 64 18,2 | 18,5 19

65 + 19,3 7,1 -63,0
Total 17,5 9,6 -45,1
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Resultados del Laboratorio de Referencia del CNM para meningitis

Esta informacion se refiere a los resultados de los aislamientos que fueron serotipados en el
Laboratorio de Referencia del CNM durante el periodo 2000 a 2008. Desafortunadamente,
no ha podido relacionarse con la informacion de los casos notificados por las CCAA y se ha
analizado de forma separada. En el periodo 2000 a 2008, 165 hospitales enviaron cepas
aisladas de LCR para serotipar al CNM. Solo 20 hospitales mantuvieron un envio constante
a lo largo de todo el periodo. ElI nUmero de hospitales que enviaron cepas aumenté a lo largo
del periodo y pasé de 32 en el afio 2000 a 63 en el afio 2008.

En 2004 se produjo un incremento de los serotipos no vacunales al mismo tiempo que los
vacunales descendieron. A partir del afio 2004, el nUmero de hospitales que envi6 cepas al
CNM se mantuvo estable.

Figura 5. Casos de meningitis por S. pneumoniae menores
de 5 afios segun el serotipo identificado en el CNM.
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Figura 6. Casos de meningitis por S. pneumoniae 5y mas
afos segun el serotipo identificado en el CNM.
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En las figuras 5 y 6 se recogen los datos de la evolucion de los serotipos vacunales y no
vacunales en menores de 5 afios y en nifios de 5 y mas afios de edad, respectivamente. En
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las dos se observa el aumento de los serotipos no vacunales y el descenso de los
vacunales.

Se ha producido un cambio en el patron de los serotipos causantes de meningitis. En
conjunto, los serotipos vacunales han pasado de ser el 47% en el periodo 2000 a 2002 a ser
el 30% en el periodo 2006-2008, siendo esta disminucion estadisticamente significativa
(p<0.01). En los menores de 5 afios estos porcentajes son 63% y 41%, pero la diferencia no
ha sido estadisticamente significativa (figura 7). Sin embargo, el porcentaje de casos debidos
a cepas vacunales en menores de 5 afos fue del 13% en 2008.

Figura 7. Meningitis por neumococo en menores de 5 afios.
Serotipos identificados en el CNM
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Conclusiones

La notificacidbn de meningitis por S. pneumoniae a la RENAVE ha mejorado en los afios
2007 y 2008. Todas las CCAA, excepto tres, y las dos ciudades autbnomas han
notificado casos. Una CA lo hace de forma agregada. La informacion que se recoge de
los pacientes en algunas de las variables, como evolucion de la enfermedad, estado de
vacunacion y serotipo causante de la enfermedad, todavia es insuficiente.

La incidencia de meningitis por S. pneumoniae notificada ha aumentado en los Ultimos
dos afios. Las tasas aumentan en practicamente todas las CCAA que han enviado datos
excepto en tres (Andalucia, Catalufia y C. Valenciana).

Las tasas de incidencia de meningitis por S. pneumoniae en 2008 descendieron en los
menores de dos afos, en el grupo de 25 a 44 afos y en el de 65 y mas afos de edad y
aumentaron en el resto.

El nimero de casos notificados en el que se conoce el serotipo que ha causado la
enfermedad es muy pequefio. A partir de la informacién disponible en 2008 se observa
un descenso en los casos debidos a cepas de serotipos vacunales. Esto sucede en
todas las CCAA en las que se dispone de esta informacion y se aprecia en los nifios
menores de 10 afios y en personas con 65 y mas afos de edad.

De la informacion recibida del CNM para las cepas que causaron meningitis, se aprecia
como las cepas vacunales descienden a lo largo del periodo 2000 a 2008, tanto en los
nifios menores de 5 afios como en los de 5 y mas afios. Los serotipos no vacunales
aumentan.
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3.3. Vigilancia de la meningitis por S. pneumoniae en Andalucia. Afios 2000 a
2008.

Autores: Virtudes Gallardo, José Maria Mayoral. Servicio de Epidemiologia y Salud Laboral. Secretaria
General de Salud Publica y Participacion. Andalucia

Hasta el aflo 2009 no se ha incluido la declaracion de enfermedad invasiva por S.
pneumoniae en la lista de EDO en Andalucia, por tanto los datos de que disponemos en
nuestra Comunidad hasta el 2008 se han obtenido de la declaracion de meningitis
bacterianas en las que la especie aislada ha sido S. pneumoniae.

Resultados

Durante el periodo estudiado, los casos de meningitis declarados oscilaron en Andalucia
entre 45 casos en el 2002 y 89 en 2007, las tasas se encontraron entre 0,60 en 2002 y 1,10
en 2007 (Fig.1). Las tasas mas elevadas por grupo de edad correspondieron a los menores
de 2 afos en todo el periodo con tasas comprendidas entre 4,81 en 2000 y 10,12 en 2005,
desde 2005 las tasas han ido disminuyendo situandose en 5,07 en el afio 2008. El siguiente
grupo de edad con tasas mas altas ha sido el de mayores de 64 afios con tasas entre 1,05
en 2000 y 2,46 en 2007 (Fig. 2).

Figura 1. Tasas de incidencia de meningitis
neumococica. Andalucia 2000-2008
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Figura 2. Tasa de incidencia meningitis neumocoécica
por grupo de edad. Andalucia 2000-2008
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En el periodo de 2003 a 2008 se han notificado 94 defunciones entre los casos de meningitis
(454 casos), 52 en hombres y 42 en mujeres. La letalidad global en ese periodo ha sido de
21%. La letalidad mas elevada se ha producido en el grupo de >64 afios con un valor de
29%, seguido del grupo de 2 a 4 afios con 23%, aunque solo se produjeron en ese grupo de
edad 3 defunciones. En el grupo con mayor incidencia de casos, los menores de 2 afios, la
letalidad fue de 19% (Fig.3).

Figura 3. Defunciones y letalidad por meningitis por S.
pneumoniae. Andalucia 2003-2008
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Durante el afio 2008 los hospitales de Andalucia enviaron al Laboratorio Nacional de
Referencia de Neumococos del CNM (ISCIIl) 211 cepas de neumococos causantes de
enfermedad invasora para serotipar. Los resultados de serotipado de 192 cepas se
presentan en la figuras 4 y 5, segun sean aislamientos de menores de 5 afios (42 casos) o
de 5 0 més afos (150 casos). Debido a la gran variedad de serotipos en la figura 5 se han
incluido los casos que presentan mas de 1 cepa con ese serotipo. En amarillo aparecen los
serotipos incluidos en la vacuna PnC7 que suponen un 12% del total, tanto en menores de 5
aflos como en el grupo de 5 o0 mas afos. En el afio 2007, el porcentaje de serotipos
vacunales de cepas aisladas en menores de 5 afios (43 aislamientos) fue del 35%, mientras
que en el grupo de 5 0 mas afios fue del 17%. En el estudio de enfermedad invasora por
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neumococo en menores de 5 afos, realizado en el afio 2003, el porcentaje de serotipos
vacunales en Andalucia fue del 61,3% (19 aislamientos de 31).

Fig. 4 Serotipos de neumococos invasivos enviados al C.
N. de Microbiologia en menores de 5 afios. Andalucia 2008
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Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Neumococos. ISCII|

Fig. 5 Serotipos de neumococos invasivos enviados al C.
N. de Microbiologia en mayores de 4 aflos. Andalucia 2008
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Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Neumococos. CNM. ISCIII.

Conclusiones

e La incidencia de meningitis neumocdcica se ha mantenido estable durante los ultimos
cuatro afos (2005-2008), si bien estos valores estan por encima de los que encontramos
en los primeros afos del periodo 2000-2008. La mejora en las técnicas de diagndstico
microbiologico y una mayor sensibilizacién en la declaracién de casos posiblemente han
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contribuido a este incremento, no debiéndose, por tanto, a un aumento real de la
incidencia de la enfermedad.

e Tanto las tasas de incidencia como la letalidad méas altas corresponden a las edades
extremas de la vida. La mayor incidencia se da en menores de 2 afios y la mayor
letalidad en mayores de 64 afios.

e El porcentaje de serotipos vacunales en menores de 5 afios ha disminuido desde el afio
2003, en el que representaban el 61,3% de los aislamientos, siendo 34,9% y 12,0% en
los afios 2007 y 2008 respectivamente.

3.4. Enfermedad neumocécica invasora en Castillay Ledn. Afios 2007 y 2008

Autores: Cristina Ruiz Sopefia, Marta Allie Tango, Alberto Pérez Rubio. D. Gral. de Salud
Publica e Investigacion, Desarrollo e Innovacion. Consejeria de Sanidad. Junta de Castilla'y Leon.

Introduccién

Segun la Orden SAN/2128/2006, de 27 de diciembre, por la que se regula el Sistema de
Enfermedades de Declaracion Obligatoria de Castilla y Ledn, todo caso de enfermedad
invasora por S. pneumoniae debera ser notificado de forma semanal por los médicos (tanto
publicos como privados), de forma numérica e individualizada con datos epidemiolégicos
basicos a la Seccion de Epidemiologia del Servicio Territorial de Sanidad de la provincia
correspondiente.

Se notificaran los casos, de cualquier edad, de sepsis, meningitis neumonia y otros menos
frecuentes como artritis, endocarditis, pericarditis, peritonitis, espondilodiscitis, pielonefritis y
miositis. Se excluyen de estos cuadros clinicos los cuadros de bacteriemia oculta sin foco, o
con foco pero sin alguno de los diagndsticos anteriores.

Podran ser utilizadas otras fuentes de informacion complementarias que puedan ser de
utilidad para valorar la exhaustividad y calidad del sistema de vigilancia epidemioldgica,
como el CMBD.

Resultados

Se presentan los resultados de la vigilancia de los afios 2007 y 2008. En el Boletin
Epidemiol6gico de Castilla y Le6n numero 7 de 2008 se presenta informacién més detallada
de los casos de ENI en Castilla y Ledn en el afio 2007 (disponible en el portal de sanidad:
www.salud.jcyl.es/sanidad).

En los afios 2007 y 2008 se han notificado 102 y 144 casos de enfermedad invasora por
neumococo (ENI), respectivamente, que suponen una tasa de 4,03 y 5,63 casos por 10°
habitantes (tabla 1). La forma clinica que presenta mayor nimero de casos es la heumonia
bacteriémica en ambos afios y que presenta las mayores tasas (1,23 casos por 10°
habitantes en 2007 y 2,03 casos por 10° habitantes en 2008).
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Tabla 1. Numero de casos y tasas de incidencia por 100.000 habitantes de ENI. Castilla y Leon. Afios
2007 y 2008. Distribucion por forma clinica.

2007 2008
N° TASA N° TASA
Sepsis 20 0,79 22 0,86
Meningitis 15 0,59 20 0,78
Neumonia bacteriémica 31 1,23 52 2,03
Otros 8 0,32 6 0,23
Desconocido 28 1,11 44 1,72
TOTAL 102 4,03 144 5,63

Las mayores tasas de incidencia se han presentado en los menores de 2 afios, tanto en el
afio 2007 (16,41 casos por 10° habitantes) como en 2008 (12,80 casos por 10° habitantes).
El segundo grupo de edad con mayores tasas ha sido los mayores de 65 afios (9,31 en 2007
y 12,80 en 2008) (Tabla 2).

Tabla 2. N° de casos y tasas de incidencia por 100.000 habitantes de ENI. Castilla y Leén. Afios 2007
y 2008. Distribucion por grupos de edad.

2007 2008

N° TASA N° TASA
Menores de 2 6 16,41 8 21,16
2a4 4 6,98 5 8,36
5a19 4 1,27 7 2,20
20 a 39 2 0,28 10 1,40
40 a 64 33 3,93 41 4,77
65y més 53 9,31 73 12,80
TOTAL 102 4,03 144 5,63

La letalidad es similar en los dos afios de estudio (13,7% en 2007 y 13,2% en 2008) y es
mayor en los mayores de 65 afios (Tabla 3).

Tabla 3. Evolucién temporal de los fallecidos y la letalidad de la ENI por grupos de edad.

2007 2008
N° fallecidos Letalidad (%) N° fallecidos Letalidad (%)
Menores de 2 0 0 1 12,5
2a4 0 0 0 -
5a19 0 0 0 -
20a 39 0 0 1 10
40 a 64 6 18,2 4 9,75
65y mas 8 15,1 13 17,8
TOTAL 14 13,7 19 13,2

Por lo que se refiere a los serotipos, en el afio 2007 se tuvo informacion de ellos en el 83,3%
de los casos de ENI notificados; y en el afio 2008 en el 61,1% de los casos.
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N° de casos

En los menores de 5 afios no se han notificado casos de ENI causados por serotipos
vacunales incluidos en la vacuna PnC7. Los serotipos mas frecuentes, tanto en 2007 como
en 2008 han sido el 7F y el 19A (Grafico 4).

Grafico 4. Enfermedad neumocoécica invasora en menores de 5 afios
segun el serotipo identificado. Castilla y Ledn. Afios 2007 y 2008.
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Serotipos

En el afio 2007, el porcentaje de serotipos vacunales (incluidos en la vacuna PnC7) de
cepas aisladas en mayores de 5 afios fue del 18,6%; y en el afio 2008 el 21,8% de las cepas
aisladas. Los serotipos mas frecuentes, en ambos afios, han sido el 3, 7F, 14 y 19A.

Grafico 5. Enfermedad neumocécica invasora en mayores de 5 afios segun el
serotipo identificado. Castillay Ledn. Afios 2007 y 2008.
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En cuanto al antecedente de vacunacion en los menores de 5 afios, en 2008 hay un mayor
porcentaje de nifios con la pauta vacunal completa (75% del total de casos que refieren estar
vacunados), Tabla 4.

Tabla 4. Estado vacunal de los casos de ENI en menores de 5 afios. Castilla y Ledn. Afios 2007 y
2008.

2007 2008

N° % N° %

No vacunado 4 40 1 8,3
Vacunado 2 20 8 66,7
Pauta vacunal 20 50

completa

Desconocido 4 40 3 25
TOTAL 10 100 12 100

Conclusiones

e Latasa de incidencia global de ENI se ha incrementado ligeramente en el afio 2008 (5,63
en 2008 y 4,03 en 2007), pero es inferior a la observada en otros estudios, pudiendo
deberse a la utilizacion de diferentes definiciones de caso. La forma clinica de neumonia
bacteriémica es la mas frecuente.

¢ La mayor tasa de incidencia en 2007 y 2008 se ha encontrado en los nifios menores de 2
afios, seguido de los mayores de 65 afios.

e La letalidad mas alta se ha registrado en los mayores de 65 afios.

e Tanto en el afio 2007 como en el 2008, en un importante porcentaje de los casos se
conoce el serotipo que ha causado la enfermedad. Los serotipos aislados mas
frecuentemente en los menores de 5 afios son el 7F y el 19A, no notificAndose casos de
ENI causados por serotipos vacunales incluidos en la vacuna PnC7, incrementandose en
el afio 2008 el porcentaje de nifios correctamente vacunados para su edad. Los serotipos
aislados més frecuentemente en los mayores de 5 afios son 3, 7F, 14y 19A.

e Debido al corto periodo de tiempo transcurrido desde la puesta en marcha del sistema de
vigilancia de la ENI en Castilla y Le6n se necesita mejorar y afianzar su funcionamiento:
en la notificacién de la enfermedad, en la confirmacion etiolégica e identificacion del
serotipo y en la informacion sobre el estado vacunal, para permitir evaluar la evolucién
temporal de la enfermedad y el impacto de la vacunacion en los grupos diana de los dos
tipos de vacuna.
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3.5. Epidemiologia de la enfermedad neumocécica invasora en Catalufia, 2001-
2008.

Autores: Pilar Ciruela, Sergi Hernandez, Conchita Izquierdo. Direcci6 General de Salut Publica.
Subdireccié General Vigilancia i Resposta a Emergéncies de Salut Publica.

Introduccién

Los casos de enfermedad neumocécica invasora (ENI) se han identificado en base a las
notificaciones de los aislamientos de Streptococcus pneumoniae en muestras estériles
efectuadas por los laboratorios hospitalarios que participan en el Sistema de Notificacion
Microbiologica de Catalunya (SNMC).

El SNMC se puso en marcha en el afo 1993 como prueba piloto durante 2 afios, y ha
funcionado de forma ininterrumpida desde entonces. En la actualidad participan 40
hospitales lo que representan una cobertura de 79,5% del total de camas de los hospitales
publicos de Catalufia’.

Para conocer la incidencia de la enfermedad neumocécica invasora en los afios anteriores a
la comercializacion de la vacuna heptavalente (PnC7), se realiz6 un estudio de base
poblacional en Catalufia™ que detectd una incidencia global para ENI de 10,5 por 100.000
personas-afio (59,6 por 100.000 personas-afio en menores de 2 afios y 27,9 por 100.000
personas-afio en adultos de 65 afios y mas).

Por otra parte, en el afio 2003 se realiz6 un trabajo con el objetivo de conocer la cobertura
vacunal en nifios, la conclusion fue que el 35% de la poblacibn menor de 2 afios estaban
vacunados con PnC77°. Otros trabajos méas actuales®, concretamente en el afio 2007, han
reflejado una cobertura vacunal entre el 50% y 55% en los nifios menores de 5 afos.

Después que algunos paises incluyeran la vacunacion con PnC7 a partir del afio 2000,
numerosos estudios han detectado cambios en la distribucion de los serotipos de
Streptococcus pneumoniae. Estas variaciones han podido explicarse, en parte, por la
naturaleza misma de la enfermedad, por las &reas geograficas, por la tendencia temporal y
por la edad en que se presenta la enfermedad®!:82838485,

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar la epidemiologia de la ENI entre los afios 2001-
2008 y la distribucion de los serotipos circulantes en Cataluiia.

Métodos

Para el presente estudio se han analizado los aislamientos de S. pneumoniae que han
ocasionado neumonia, meningitis y bacteriemia sin foco durante los afios 2001 a 2008.

Los grupos de edad considerados han sido: <2 afios, 2-4 afios, 5-19 afios, 20-64 afios y 65
afilos y mas. Las tasas anuales se han calculado a partir de los datos demogréaficos
obtenidos del instituto de estadistica de Catalufia. Para la determinacion de serotipo se ha
utilizado la reaccion de Quellung realizada en el Laboratorio de Referencia de Neumococos
del Instituto de Salud Carlos .

La media de hospitales que han declarado ENI en este periodo ha sido de 28, con un rango
de 24 a 31, en los afios 2005 y 2008, respectivamente

Las diferencias entre proporciones se han calculado con el test de X?y la comparacion de las
tasas de incidencia con tests exactos. Se ha considerado el valor p<0,05 como
estadisticamente significativo.

34



Nuevas vacunas antineumocaocicas conjugadas
3. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA EN ESPARNA 2000 - 2008. EXPERIENCIA EN
VARIAS CCAA.

Resultados

Desde el afio 2001 al 2008 se han diagnosticado 5.625 episodios de ENI con una tasa global
de 10,2 x 10° personas-afio. Las tasas de incidencia expresadas en personas-afio han
oscilado entre 8,0 y 13,9 en el 2002 y 2008, respectivamente. Tal y como se observa en la
figura 1, en el afio 2008 se ha observado un aumento de la incidencia global de ENI respecto
al 2001 (p<0,05).

Figura 1. Distribucién anual de enfermedad neumocécica invasora. Catalufia,
2001-2008

Tasas por 100.000 personas

2001 2002

2003

2004 2005 2006 2007 2008

n=5.625

La neumonia ha presentado una tasa de 7,0 por 100.000 personas-afio, de las cuales el
7,1% han sido empiemas (0,5 por 100.000 personas-afio). La tasa de bacteriemias sin foco y
meningitis han sido de 2,4 y 0,9 por 100.000 personas-afio, respectivamente (Tabla 1). En el
2008 la incidencia de neumonias y bacteriemias sin foco han aumentado respecto al 2001.
Las tasas en las neumonias pasaron de 5,9 por 100.000 personas-afio en 2001 a 9,0 por
100.000 personas-afio en 2008 y las bacteriemias sin foco de 2,1 a 3,9 por 100.000
personas-afio, respectivamente, en ambos casos las diferencias alcanzaron significacion
estadistica (p<0,01). Las meningitis, sin embargo no han presentado cambios significativos
entre 2001 y 2008 (0,7 y 1,0 por 100.000 personas-afio, respectivamente).

Tabla 1. Evolucidn de la incidencia de ENI segin manifestacién clinica. Catalufia 2001-2008.

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 TOTAL

n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa

Neumonia | 374 59 |[316 49 |451 67 |410 60 |56 74 |489 69 |625 87 |665 90 | 3.846 7,0
Eiﬁcftgcrifmia 134 21 [161 25 |154 23 | 165 24 |151 22 |126 1,8 | 165 23 |285 39 | 1.341 24
Meningitis |47 07 |44 07 |45 07 |46 07 |47 07 |5 08 |79 11 |75 10 |438 09
TOTAL 555 87 |521 80 |650 97 |621 91 |714 102 |670 94 | 869 12,1 | 1025 13,9 | 5.625 10,2

Los nifios menores de 2 afios han presentado las tasas mas elevadas, con
anual de 45,2 por 100.000 personas-afo, seguidas del grupo de 2 a 4 afios (26,2 por
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100.000 personas-afio) y de los adultos de 65 afios y mas (22,7 por 100.000 personas-afio).
Los grupos de edad con menor incidencia han sido los de 5 a 19 afios (4,3 por 100.000
personas-afio) y los de 20 a 64 afios (6,0 por 100.000 personas-afo).

Al analizar las diferencias de tasas entre los afios 2001-2008 por grupos de edad, se
observa un aumento de la incidencia en todos los grupos (Figura 2). En los nifilos menores
de 2 afos las diferencias no alcanzaron significacion estadistica (53,7 y 56,4 por 100.000
personas-afio, en 2001 y 2008, respectivamente (p>0,05)), mientras que en los otros grupos
de edad, de 2 a 4 afios y 65 afios y mas, las diferencias han sido significativas. Las tasas de
incidencia en los nifios de 2 a 4 afios han sido de 19,6 y 40,5 por 100.000 personas-afio, en
los afios 2001 y 2008, respectivamente), y en el grupo de 65 afios y mas de 18,8 y 29,8 por
100.000 personas-afio en los afios 2001 y 2008, respectivamente. Este incremento se debe
al aumento de la incidencia de las neumonias y las bacteriemias sin foco (Tabla 2) pero no
se observa en las meningitis.

Figura 2. Evolucién de la incidencia de ENI por grupos de edad. Catalufia, 2001-2008
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Tabla 2. Incidencia de Enfermedad neumocécica invasora segun manifestacion clinica. Catalufia,
2001-2008

< 2 afios 2-4 afios 2 65 afios Todas las edades

Tasa Tasa Tasa Tasa

2001 2008 p |2001 2008 p | 2001 2008 p |2001 2008 p
Neumonia | 19, 303 009|131 263 <001*| 156 208 <001*| 59 90 <0,01*
Meningitis | 173 79 05| 24 17 09 | 12 15 06 | 07 10 01
Bacteriemia | 3, 182 04 | 42 125 <001*| 20 74 <001*| 21 39 <0,01*
sin foco
Total

537 564 08 | 196 405 <001*| 188 29,8 <0,01*| 87 139 <0,01*

Desde el 2001 hasta el 2008 se han serotipado 5.161 S. pneumoniae en liquidos estériles de
episodios diferentes. Se han aislado mas de 50 serotipos de los cuales el 62,5% de los
casos han correspondido a los serotipos: 1, 14, 3, 19A, 7F, 6A, 9V, 5y 19 F. En los afios
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estudiados se ha observado una gran variacion de los serotipos de tal manera que en el afio
2001 los serotipos incluidos en la PCV-7v se han aislado en un 42,2% de los casos mientras
gue en el afio 2008 so6lo han presentado en el 19,1% de los episodios (Tabla 3). Los
serotipos incluidos en la vacuna-10 valente (PnC10) también han disminuido (57,8% vy
51,1%, en 2001 y 2008, respectivamente, (p<0,05)), sin embargo los serotipos incluidos en
la vacuna 13 valente (PnC13) no han reducido significativamente el porcentaje.

En los nifios menores de 2 afos la incidencia de ENI debido a serotipos incluidos en la PnC7
ha disminuido en un 66,7% de los casos en el 2008 respecto al 2001. También se han
reducido en los nifios de 2 a 4 afios de edad (en un 94,3% de los casos) y en el grupo de 65
afios y mas (disminucion casi de la mitad de los casos). En la tabla 4 se observa las
variaciones de los serotipos incluidos en las diferentes vacunas en los principales grupos de
edad.

Tabla 3. Serotipos causantes de ENI segun la cobertura vacunal. Catalufia 2001-2008

2001 2008

NOm. casos % Cobertura | Nim. casos | % Cobertura P
< 2 afios
PnC7 43 68,3 13 19,4 <0,05
PnC10 49 77,8 28 41,8 <0,05
PnC13 57 90,5 52 77,6 NS
Otros serotipos 6 9,5 15 22,4 NS
Total 63 67
2-4 afios
PnC7 9 52,9 7 14,6 <0,05
PnC10 15 88,2 37 77,1 NS
PnC13 17 100,0 42 87,5 NS
Otros serotipos 0 0,0 6 12,5 NS
Total 17 48
2 65 anos
PnC7 72 42,4 55 21,4 <0,05
PnC10 85 50,0 101 39,3 <0,05
PnC13 128 75,3 156 60,7 <0,05
Otros serotipos 42 24,7 101 39,3 <0,05
Total 170 257
Todas las edades
PnC7 220 42,2 134 19,1 <0,05
PnC10 301 57,8 358 51,1 <0,05
PnC13 391 75,0 495 70,7 NS
Otros serotipos 130 25,0 205 29,3 NS
Total 521 700

En el afio 2008 los serotipos con mayor incidencia en los nifios menores de 2 afios han sido
19A, 7F y 14; en el grupo de 2 a 4 afios, los serotipos 1, 5, 14 y 19A; en el grupo de 5 a 19
afios han sido principalmente los serotipos 1, 5y 7F, en el grupo de 20-64 afios los serotipos
1, 7Fy 19 Ay, en los adultos de 65 afios y mas, los serotipos 14, 3y 1. En las figuras 3, 4 y
5 se observan las variaciones de serotipos en los principales grupos de edad en los afios
2001, 2005 y 2008. Se puede ver la disminucion progresiva de los serotipos incluidos en la
PnC7 en todas las edades, aunque en el serotipo 14 este descenso se hace evidente con un
porcentaje menor de casos. Aumentan otros serotipos que no estan incluidos en la vacuna
como por ejemplo el serotipo 19 A en los nifios menores de 2 afios, los serotipos epidémicos
1 en los nifios de 2 a 4 afios y el serotipo epidémico 5 en los adultos de 65 afios y mas
durante el afio 2005.

37



Nuevas vacunas antineumocaocicas conjugadas
3. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA EN ESPARNA 2000 — 2008. EXPERIENCIA EN
VARIAS CCAA.

Figura 3. Serotipos causantes de Enfermedad neumocécica
invasora en menores de 2 afios. Catalufia 2001-2008
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Figura 4. Serotipos causantes de Enfermedad neumocdcica
invasora en nifilos de 2 a 4 afios. Catalufia 2001-2008
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Figura 5. Serotipos causantes de Enfermedad neumocécica
invasora en 2 65 afios. Catalufia 2001-2008
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Conclusiones

La incidencia global de ENI ha aumentado desde el afio 2001 respecto al afio 2008
debido fundamentalmente al mayor nUmero de casos de neumonias y bacteriemias sin
foco. El aumento ha sido estadisticamente significativo en todos los grupos de edad
excepto en los nifios menores de 2 afos.

En el afio 2008 la tasa global de ENI ha sido de 13,9 por 100.000 personas-afio. Los
nifios menores de 2 afios han tenido la tasa mas elevada con un 56,4 casos por 100.000
personas-afo, seguidas de los nifios de 2 a 4 afios (40,5 casos por 100.000 personas-
afo) y de los adultos de 65 afios y mas (29,8 casos por 100.000 personas-afio).

Los serotipos incluidos en la vacuna PnC7 han disminuido en el 2008 respecto a 2001 en
todos los grupos de edad, debido a la inclusion de vacunas y al efecto de protecciéon de

grupo.

En el afio 2008 los serotipos incluidos en la vacuna PnC7 en los nifios menores de 2
afios ha representado el 19,4%, en la vacuna PnC10 el 41,8% vy los incluidos en la
vacuna PnC13 el 77,6%. En los nifios de 2 a 4 afios la vacuna PnC7 ha cubierto el
14,6%, la PnC10 el 77,1% y la PnC13 el 87,5% de casos, mientras que en los adultos de
65 afios y mas, la cobertura ha sido de 21,4%, 39,3% y de 60,7%, respectivamente.

En los niflos menores de 2 afios los serotipos mas frecuentes han sido 19 A, 7F y 14, en
los nifios de 2 a 4 afios los serotipos 1, 5y 19A y en los adultos de 65 afios y mas los
serotipos 3, 14, 1, 19 Ay 7F.

A pesar de haber disminuido la incidencia de ENI debida a serotipos incluidos en la
vacuna PnC7 el aumento de la incidencia global de ENI puede explicarse en parte por el
reemplazo de serotipos, por la evolucion natural de los diferentes serotipos causantes de
ENI y por la presién ejercida por el uso de los antibi6ticos.

Es necesaria la vigilancia de la ENI de forma continua y mantenida en el tiempo que
permita detectar cambios en el patron epidemiolégico y determinar la estrategia
preventiva mas apropiada.
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3.6. Vigilancia de la enfermedad neumocodcica invasora en la Comunidad Valenciana.
Afio 2008.

Autores: Direccion General de Salud Publica. Area de Epidemiologia. Servicio de Vigilancia y Control
Epidemioldgico. (http://www.sp.san.gva.es/epidemiologia).

Introduccion

En la Comunidad Valenciana, la ENI es EDO desde el 1 de enero del afio 2007,
efectudndose la declaracion de caso a través del Sistema Analisis de la Vigilancia
Epidemioldgica (AVE). La vigilancia de esta enfermedad presenta altas cotas de oportunidad
y exhaustividad debido a que la Consejeria de Sanidad ha desarrollado sistemas de
informacion electronicos, que integran datos en la Vigilancia Epidemiolégica de forma
automatica,; tal es el caso del Sistema de Informacion Poblacional (SIP), que incorpora en la
encuesta de ENI la informacion sociodemografica de cada uno de los casos, y el registro de
vacunas (RVN), que incluye la informacion de la vacuna de forma igualmente automatica.
Asimismo la Red de Vigilancia Microbiolégica en la Comunidad Valenciana (RedMIVA)
incorpora los resultados de las pruebas microbiolégicas de los hospitales de la Comunidad
en el Sistema AVE en tiempo real. Las cepas de S. pneumoniae aisladas en muestras
clinicas en los diferentes laboratorios de microbiologia de la Comunidad Valenciana, e
incluidas en la definicion de caso, se envian, para su serotipado, al Servicio de Microbiologia
del hospital La Fe de Valencia, que actia como laboratorio de referencia.

Resultados

Durante el afio 2008 se han notificado 588 casos de enfermedad neumocécica invasora
(ENI) con una tasa de 12,2 casos por 10° habitantes (tabla 1). Los casos notificados en
hombres han sido 361 (tasa de 15,1) y en las mujeres 227 (tasa de 9,4) siendo 1,6 la razon
de tasas a favor de los hombres. La tasa mas alta correspondi6é al grupo de 1 y 2 afios
(42,3), seguida de los menores de 1 afo (35,9). Los mayores de 64 afios ocupan el tercer
lugar (27,8). Las tasas son especialmente bajas en el grupo de 5 a 14 afios y en el de 15 a
39 (4,6 y 3,8). La forma clinica que aporta mayor numero de casos a la ENI es la neumonia
con 364 casos y una tasa de 7,6 casos por 10°. Esta forma clinica representa el 61,9% de la
totalidad de los casos notificados. A la neumonia le sigue en frecuencia la sepsis con 97
casos y una tasa de 2,0 casos por 10°. Los casos de meningitis son 52, representan el 8,8%
del total de casos, y equivalen a una tasa de 1,1. Los casos se declaran a lo largo de todo el
afio, aunque muestran estacionalidad con mayor incidencia en el invierno y la primera parte
de la primavera.
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Tabla 1. ENI: casos y tasas globales por 100.000 habitantes para las tres formas clinicas mas
frecuentes segun el grupo de edad. Afio 2008.

Total Neumonia Sepsis Meningitis
Grupos Tasas Tasas Tasas Tasas
deedad | Casos por 10°| Casos por 10°| Casos por 10°| Casos por 10°
<1 afio 17 35,9 4 8,4 8 16,9 3 6,3
laz2 41 42,3 10 10,3 10 10,3 5 5,2
3a4 20 21,3 7 7,5 2 2,1 5 53
5al4 21 4,6 10 2,2 4 0,9 2 0,4
15-39 69 3,8 54 3,0 6 0,3 2 0,1
40 - 64 203 13,4 130 8,6 33 2,2 22 15
2 65 anos 217 27,8 149 19,1 34 4,4 13 1,7
Total 588 12,2 364 7,6 97 2,0 52 1,1

El 56,3% (331/588) de los casos presentan alguna enfermedad de base y son tanto mas
frecuentes cuanto mas avanzada es la edad, estando la frecuencia maxima en el grupo de
los mayores de 64 afios, en los que el 79,3% presentan alguna de estas patologias. La
patologia mas frecuente en los casos que presentan enfermedad de base son la enfermedad
cardiovascular (23,6%) y la enfermedad respiratoria cronica (21%). El 15,8% (93/588) de los
casos fallecieron y el 88,9% (523/588) fueron hospitalizados como consecuencia de la
enfermedad. De los 93 fallecidos, el 58% (54/93) correspondieron al grupo de los mayores
de 64 afios. En los menores de 15 afios fallecieron 3 casos (Tabla 2). La letalidad fue casi 4
puntos mas elevada en los casos con enfermedad de base que cuando se estudia toda la
casuistica.

Tabla 2. ENI: Defunciones y letalidad global para las tres formas clinicas mas frecuentes segun el
grupo de edad. Afio 2008.

Grupos de Total Neumonia Meningitis Sepsis
Edad Casos F L F L F L F L
<1 afio 17 1 5,9 0 - 1 33,0 0 -
la?2 41 0 - 0 - 0 - 0 -
3a4 20 2 10,0 0 - 2 40,0 0 -
5al4 21 0 - 0 - 0 - 0 -
15-39 69 3 4,3 0 - 1 50,0 0 -
40 - 64 203 33 16,3 11 8,0 5 23,0 1 3,0
2 65 anos 217 54 24,9 31 20,8 3 23,1 1 2,9
Total 588 93 15,8 42 11,5 12 23,1 2 2,1

F: fallecidos; L: letalidad
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Por lo que se refiere a los serotipos, en el afio 2008 se identificaron 39 de los 91 serotipos
de S. pneumoniae descritos hasta la actualidad. Entre estos, los 10 més frecuentes suman
un total de 258 cepas y representan el 77,2% de la totalidad de las cepas serotipadas. Las
76 cepas restantes representan el 22,8% y corresponden a 29 serotipos distintos. Las cepas
correspondientes a los serotipos incluidos en la vacuna PnC7 suman 48, y representan el
14,4% de la totalidad de las cepas serotipadas, Los serotipos 14 y 19F son los mas
frecuentes, representan el 9,6% (32/334) de las cepas serotipadas, y el 66,7% de los
serotipos incluidos en la vacuna PnC7 (figura 1).

Se han serotipado el 47,4% (18/38) de las cepas que corresponden a casos de ENI en
menores de 5 afios con antecedente de vacunacion. Los serotipos identificados han sido el 1
(5 cepas), 15 (2 cepas), 7F (3 cepas), 10A (1 cepa), 19A (4 cepa), 15C (1 cepa) y 16 (1
cepa), y el 19F, siendo este el Unico que estd incluido a la vacuna PnC7. Hay que destacar
que de las 18 cepas serotipadas, 9 (50%) corresponden a los serotipos 1 y 19A. Se ha
observado un fallecimiento entre los nifios menores de 5 afios con antecedente de
vacunacion. Se trata de un caso de tres afios de edad v serotino 19A (fiaura 2).

Fig 1.- Enfermedad neumocécica invasora
Comunidad Valenciana, afio 2008
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Los casos que constan como vacunados frente a la enfermedad invasora por neumococo
son el 16,5% (97/588) y se concentran mayoritariamente entre los menores de 5 afios y los
mayores de 64. El antecedente de vacunacion previa entre en el grupo de 15 y 64 afios ha
sido un 4,8% (13/272), y en los menores de 5 afios un 48,7% (38/78).

Fig 2.- Enfermedad neumocécicainvasora menores de
5 afios vacunados. Comunidad Valenciana, afio 2008
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Forma clinica neumonia

La tasa méas alta es la de los mayores de 64 afios con 19,1 casos por 10° habitantes,
seguida de los nifios de 1 a 2 afios con tasa de 10,3. El grupo de 5 a 14 afios y el de 15 a 39
son los que tienen las tasas mas bajas (tabla 1). La letalidad para la forma clinica de
neumonia es del 11,5%, concentrandose todos los fallecimientos en los mayores de 39 afios.
Entre los 42 fallecimientos, el 73,8% corresponde a los mayores de 64 afios (tabla 2). Se ha
realizado serotipado a 220 cepas de las 364 (60,4%) correspondientes a los casos de
neumonia bacteriémica. Los 11 serotipos mas frecuentes suman un total de 178 cepas y
representan el 80,9% de todas las cepas serotipadas. Los serotipos de la vacuna PnC7
suman un total de 29 cepas y suponen el 13,2% de las cepas serotipadas. Las cepas que
corresponden a los serotipos de la vacuna PnC7 se distribuyen de la siguiente manera: 4 (4
cepas), 6B (1 cepa), 9V (4 cepas), 14 (13 cepas), 19F (5 cepas), 23F (1 cepa), y 18C (1
cepa). Se ha identificado el serotipo en 14 cepas de las 21 que corresponden a los nifios
menores de 5 afos; 7 de los serotipos han sido identificados en vacunados y 7 en no
vacunados. Los serotipos mas frecuentes en vacunados son el 1 y el 19A. En los nifios con
antecedentes de vacunacion no se ha identificado ningun serotipo incluido en la vacuna
PnC7.

Forma clinica meningitis

La incidencia mas elevada se observa en los menores de 1 afio con una tasa de 6,3 casos
por 10° habitantes. Esta tasa baja de forma ligeramente en los nifios de 1 a 4 afios y de
forma méas espectacular en el resto de grupos de edad (tabla 1). La letalidad para los casos
de meningitis por S. pneumoniae es de 23,1%. En total se han identificado 12 fallecimientos,
1 en un nifio menor de 1 afio, 2 en el grupo de 3 a 4 afios, 1 en el grupo de 15 a 39 afios y
los 8 restantes en los mayores de 39 afios (tabla 2). Un 13,5% de los casos tiene
antecedentes de vacunacion, todos ellos en el grupo de edad de 1 a 4 afos. El porcentaje
de vacunados previamente a la enfermedad en los menores de 5 afios ha sido del 30,8%
(4/13). Se ha realizado serotipados a 24 de las 52 cepas (46,1%) correspondientes a los
casos de meningitis por S. pneumoniae. Los serotipos incluidos en la vacuna PnC7 suman
un total de 4 cepas, concentradas todas ellas en los serotipos 14 (1 cepa), 19F (2 cepas) y
18C (1 cepas). Estas 4 cepas representan el 16,7% de los serotipos de las meningitis. En los
13 casos con edad inferior a 5 afilos se han identificado 6 serotipos, uno solo de los cuales
estan incluidos en la vacuna PnC7 (18%). Ademas, la distribucion de los serotipos segun el
antecedente de vacunacion es un caso por serotipo 15 y otro por serotipo 19A en nifios con
antecedente de vacunacién. Hubo cuatro casos por los serotipos 12, 18C, 23B y 7F en nifios
no vacunados.

Forma clinica sepsis

Entre las 97 cepas que corresponden a la totalidad de los casos de sepsis, se serotiparon 57
(58,8%). Los 8 serotipos mas frecuentes suman un total de 39 cepas y suponen el 68,4% de
las cepas serotipadas. En los nifios menores de 5 afios con diagnéstico de sepsis se
serotiparon 14 de las 20 cepas (70%). Entre estas cepas serotipadas hay 3 con serotipos
incluidos en la vacuna PnC7 (serotipos 14, 23F y 9V), todos ellos pertenecientes a casos en
cuyo antecedente no habia constancia de vacunacion previa.

Forma clinica empiema pleural

La letalidad es del 9,5% concentrandose los casos fallecidos en los mayores de 39 afios (4
fallecidos). Se realiz6 serotipado a 14 de las 42 cepas (33,3%) y los serotipos mas
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frecuentes fueron el 1 (5 cepas), 19A (3 cepas) y 7F (2 cepas). Se ha identificado 1 sola
cepa perteneciente a algun serotipo incluido en la vacuna PnC7 (serotipo 14). No se
identific ningun serotipo incluido en la vacuna PnC7 en menores de 5 afios.

Bacteriemias ocultas.

Las bacteriemias ocultas suman 21 casos, representan una tasa de 0,4 casos por 10°
habitantes. Los casos se reparten entre los menores de 3 afios (28,6%) y los mayores de 65
afios (52,4%). Se serotiparon 13 cepas que permitieron identificar 10 serotipos distintos, de
los cuales 3 (23,1%) estan incluidos en la vacuna PnC7 (4, 14 y 19F). En los nifios menores
de 5 afios vacunados no se identificé ningun serotipo incluido en la vacuna PnC?7.

Otras localizaciones.

Las artritis, peritonitis, pericarditis o endocarditis suman 12 casos, se serotiparon el 58,3% vy
se identificaron 6 serotipos distintos, de los que 3 estan incluidos en la vacuna PnC7 (14,18C
y 19F); sin embargo, no se identifica ninguno de los serotipos incluidos en esa vacuna en
casos con antecedente de vacunacion previa.

Resultados del estudio de sensibilidad a los antibi6ticos

El estudio de la sensibilidad a los 17 antibioticos més frecuentemente utilizados muestra una
resistencia elevada a cotrimoxazol (36% de resistencia total y 7% de resistencia intermedia)
y a los macrdlidos (3% de resistencia intermedia y 21% de resistencia total a eritromicina,
1% de resistencia intermedia y 15% de resistencia total a clindamicina, y 1% de resistencia
intermedia y un 15% de resistencia total a claritromicina). Dentro de la resistencia a
penicilina, el 14% de las cepas han exhibido resistencia intermedia y 8% resistencia total. La
resistencia a oxacilina se muestra también alta (18% de resistencia total).

Conclusiones

e Los niflos de uno y dos afios han presentado las tasas mas elevadas de ENI. Sin
embargo, las tasas de meningitis son similares en los tres grupos de menores de 5 afios
(<1 afio, 1-2 afios, 3-4 afios).

e La letalidad mas alta se ha registrado en los mayores de 65 afios. Los menores de 15
afios han presentado una letalidad muy baja.

e Los serotipos mas frecuentemente aislados, por orden de frecuencia, fueron 7F, 19A, 1,
3, 14, 22, 19F, 11, 8A, y 9N, gque representaron el 77,2% de todos los serotipos
identificados. Por lo que se refiere a los serotipos incluidos en la vacuna PnC7, los mas
frecuentes fueron el 14 y 19F. En los menores de 5 afios con antecedente de vacunaciéon
previa a la enfermedad, solo se identificd un serotipo incluido en la vacuna PnC7, siendo
los serotipos mas frecuentes en este grupo el 1y 19A.

e Ocho serotipos se asociaron al 3,3% de los fallecimientos ocurridos: los serotipos 14,
19A y 23F sumaron cinco fallecimientos cada uno, el serotipo 3 cuatro, y los serotipos 1,
15, 19F, y 6A tres fallecimientos igualmente cada uno.

o El 56,3% de los casos presentaban una enfermedad de base, y el 84,3% de estos
figuraban como no vacunados.

¢ La incidencia del empiema pleural fue baja y los casos en los nifios menores de 5 afios
han representado el 38,1%.

e El antecedente de vacunacion en los menores de 5 afios se elevé al 48,7%, y en los
menores de un afo al 17,6%.
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3.7. Vigilancia de la enfermedad neumocécica invasora en la Comunidad de Madrid.
Afios 1998-2008

Autores: Angeles Gutiérrez, Dario Ochoa y Maria Ordobds. Servicio de Epidemiologia. Comunidad
Auténoma de Madrid

Introduccion

En la Comunidad de Madrid (CM) se incluye la vacuna de polisacaridos (PnPS23) en las
recomendaciones de vacunacion de adultos mayores de 59 afios desde 2005,
administrandose junto a la vacuna antigripal. Desde noviembre de 2006 la vacuna PnC7 se
ha incluido en el calendario de vacunaciones sistematicas infantiles con 4 dosis a los 2, 4, 6
y 18 meses de edad. Se presentan la incidencia de ingresos por ENI para el periodo 1998-
2007, la evolucion de la incidencia de la meningitis neumocécica para el mismo periodo v,
por ultimo, se describen las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y de laboratorio de los
casos de ENI registrados en el sistema EDO en la CM en el afio 2008.

Métodos
e Explotacién del CMBD

Se trata del estudio descriptivo de los casos de ENI que han requerido ingreso hospitalario,
incluidos en el Registro del CMBD de la CM, durante el periodo 1998-2007. Para este
estudio se han seleccionado los siguientes codigos de la CIE-9-MC: 481 (neumonia
neumococica), 320.1 (meningitis neumocdcica), 038.2 (septicemia neumocdcica) y 567.1
(peritonitis neumococica), recogidos en el diagnoéstico principal o en el primer diagndstico
secundario. Se calculan tasas de incidencia por 100.000 habitantes, globales y especificas
por grupos de edad y forma clinica de presentacion. Se compara la incidencia del periodo
1998-2000 (previo a la disponibilidad de la vacuna conjugada) con el periodo 2001-2007. El
andlisis estadistico se ha efectuado con los programas Epiinfo v6.04 y SPSS v14.0.

¢ EDO-Meningitis Neumocdcicas

Se trata del estudio descriptivo de las meningitis neumocdcicas registradas en la CM en el
periodo 1998-2007. Las meningitis bacterianas son EDO en la CM desde el afio 1997 y entre
ellas se incluyen las meningitis neumococicas. Son de notificacion tanto las sospechas
clinicas como los casos con diagndstico de presuncion o de confirmacion.

e EDO-ENI

Se trata del estudio descriptivo de los casos de ENI recogidos en las EDO en residentes en
la CM que iniciaron sintomas en el afio 2008. La ENI se incluyé como EDO en la CM en
febrero de 2007.

La informacién sobre el estado vacunal de los casos se ha completado con la aportada por el
Registro de Vacunas de la CM. La pauta vacunal de la vacuna PnC7, varia en funcion de la
edad de inicio de la vacunacion. Se considera fracaso vacunal de vacuna PnC7 cuando se
presenta ENI debida a un serotipo incluido en la vacuna PnC7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y
23F) en un nifio con antecedentes de primovacunacién completa efectuada al menos 15 dias
antes del inicio de sintomas de dicha enfermedad.
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Para potenciar la vigilancia de la ENI se ha puesto en marcha el serotipado de las cepas de
neumococo en el Laboratorio Regional de Salud Publica. Para la identificacion del serotipo
se ha utilizado el test de aglutinacion por latex (Pneumoléatex) y la reaccion de Quellung.

Resultados

e CMBD: En el periodo 1998-2007 se han registrado 24.147 casos de ENI, con una
incidencia media anual de 43,16 casos por 100.000 habitantes. La mayor incidencia se
observa en el afio 2007 (tasa 54,82) y la menor en el afio 2004 (tasa 32,23). La neumonia
fue la principal forma clinica de presentacion de la enfermedad (97,1% de los casos),
seguida de la meningitis (1,8%) (tabla 1).

Tabla 1. Enfermedad invasora por neumococo. Comunidad de Madrid, CMBD 1998-2007. Incidencia
anual segun formas clinicas.

Septicemia Meningitis Neumonia Peritonitis Total

Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas
1998 27 0,53 33 0,65 2.468 48,47 2 0,04 2.530 49,69
1999 19 0,37 36 0,70 2.189 42,54 4 0,08 2.248 43,69
2000 22 0,42 39 0,75 2.202 42,30 2 0,04 2.265 43,51
2001 20 0,37 37 0,69 2.136 39,76 2 0,04 2.195 40,86
2002 13 0,24 48 0,87 2.060 37,27 3 0,05 2.124 38,43
2003 22 0,38 55 0,96 2.193 38,35 3 0,05 2.273 39,75
2004 17 0,29 44 0,76 1.808 31,15 2 0,03 1.871 32,23
2005 32 0,54 52 0,87 2.463 41,30 3 0,05 2.550 42,76
2006 28 0,47 43 0,72 2.685 44,69 1 0,02 2.757 45,89
2007 53 0,87 45 0,74 3.232 53,14 4 0,07 3.334 54,82

En la tabla 2 se muestra la incidencia de ENI global y de la meningitis neumocécica, por
grupos de edad, para los periodos 1998-2000 y 2001-2007. Para la ENI global la menor
incidencia se presenta en el periodo 2001-2007 para la mayoria de los grupos de edad. Sin
embargo para la meningitis se observa una incidencia superior, para la mayoria de los
grupos de edad, en el dltimo periodo. Al comparar el periodo 2001-2007 con el periodo
1998-2000, observamos un menor riesgo de enfermar en el Ultimo periodo para la ENI global
(diferencia significativa). Sin embargo, para la meningitis el riesgo de enfermar fue mayor en
el periodo 2001-2007 (diferencia no significativa) (tabla 3).

En el andlisis por grupos de edad (tabla 3) se observa que las diferencias entre ambos
periodos son significativas para la ENI global en los menores de 5 afios, y en los grupos de
10 a 14 afios, 25 a 44 afios y mayores de 64 afos. Para la meningitis, las diferencias en la
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incidencia en el periodo 2001-2007 respecto al periodo 1998-2000 han sido significativas en
los menores de 5 afos, en los que el riesgo de presentar la enfermedad ha sido mayor en el
periodo 2001-2007 y en el grupo de edad de 10 a 14 afios, en el que el riesgo de presentar
la enfermedad ha sido menor en el Ultimo periodo.

Tabla 2. Enfermedad invasora por neumococo. Comunidad de Madrid, CMBD 1998-2000 y 2001-
2007. Incidencia media por grupos de edad.

Enfermedad neumocécica global Meningitis
Grupos de edad
1998-2000 2001-2007 1998-2000 | 2001-2007

<1 85,8 58,79 5,77 13,69
la4d 65,2 55,74 1,27 1,91
5a9 12,8 15,06 0,41 0,43
10a 14 6,3 4,09 0,48 0,05
15a 19 2,8 4,22 0,10 0,28
20a24 3,9 4,44 0,15 0,14
25a44 16,5 14,41 0,52 0,46
45 a 64 26,9 27,07 0,51 0,74
> 64 207,6 182,52 1,76 1,32
Total 45,6 42,10 0,70 0,80
<2 91,12 65,53 4,62 9,15
<5 69,31 56,50 2,16 4,46
<15 27,74 26,55 0,98 1,74

La evolucion de la letalidad no presenta una clara tendencia en el periodo de estudio. La
letalidad mas baja se ha presentado en el afio 2006 (8,6%) y la mas elevada en el afio 2000
(11,6%) (tabla 4). La letalidad de la meningitis, debido al bajo nimero de casos, ha mostrado
amplias oscilaciones, registrandose también la menor letalidad en el afio 2006 (4,7%) y la
mas elevada en el afio 2003 (23,6%).
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Tabla 3. Enfermedad invasora por neumococo. Comunidad de Madrid, CMBD 1998-2007.
Comparacion de la incidencia de los periodos 2001-2007 y 1998-2000 (referencia), por grupos de
edad.

SR Enfermedad neumocécica global Meningitis
RR IC 95% RR IC 95%
<1 0,70 0,56-0,86* 2,41 1,15-5,04*
1-4 0,88 0,78-0,99* 1,47 0,65-3,33
5.9 1,20 0,95-1,51 1,06 0,28-3,98
10-14 0,65 0,46-0,92* 0,11 0,01-0,97*
15-19 1,47 0,97-2,22 2,94 0,35-24,42
20-24 1,12 0,82-1,55 0,92 0,17-5,05
o544 0,88 0,81-0,95* 0,89 0,57-1,41
45-64 1,01 0,94-1,09 1,47 0,88-2,48
> 64 0,88 0,85-0,91* 0,74 0,50-1,09
Total 0,93 0,90-0,95* 1,15 0,93-1,43
<2 0,73 0,63-0,84* 1,97 1,10-3,54*
<5 0,83 0,75-0,92* 2,01 1,16-3,47*
<15 0,97 0,88-1,06 1,76 1,11-2,79*
*p<0,05

Tabla 4. Enfermedad invasora por neumococo. Comunidad de Madrid, CMBD 1998-2007. Fallecidos y
letalidad anual.

Enfermedad neumocécica global Meningitis
Fallecidos Letalidad Fallecidos | Letalidad
1998 269 10,6 5 15,2
1999 237 10,5 7 19,4
2000 263 11,6 8 20,5
2001 198 9,0 7 18,9
2002 186 8,8 4 8,3
2003 255 11,2 13 23,6
2004 189 10,1 7 15,9
2005 267 10,5 8 15,4
2006 237 8,6 2 4,7
2007 300 9,0 6 13,3
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e EDO-Meningitis Neumocacica: En el periodo 1998-2007 se han notificado a las EDO 404
casos de meningitis neumocadcica, con una tasa media anual de 0,72 casos por 100.000
habitantes. Los menores de 15 afios suponen el 39,4% de los casos, y los menores de 1
afio suponen el 18,8%. La mayor incidencia se ha presentado en los menores de 1 afio
(12,72 por 100.000).

Tabla 5. Evolucién de la incidencia de la meningitis neumocécica. Comunidad de Madrid, afios 1998-
2007.

Grupos de 1998 1999 2000 2001 2002
edad Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas
<1 6 13,75 3 6,17 4 7,90 11 19,60 9 15,28
1-4 7 3,84 7 3,78 2 1,09 3 1,51 7 3,36
5-9 1 0,40 3 1,23 0 0,00 2 0,81 0 0,00
10-14 0 0,00 1 0,37 2 0,76 2 0,76 0 0,00
15-19 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0,31 2 0,63
20-24 0 0,00 1 0,22 2 0,44 0 0,00 0 0,00
25-44 6 0,37 9 0,54 8 0,46 5 0,27 5 0,26
45-64 2 0,17 7 0,59 6 0,51 4 0,33 9 0,72
>64 4 0,57 10 1,34 12 1,59 10 1,28 5 0,61
Total 26 0,51 41 0,80 36 0,69 38 0,71 37 0,67
<2 10 11,39 7 7,20 5 4,97 14 12,84 12 10,41
<5 13 5,75 10 4,28 6 2,56 14 5,51 16 5,98
<15 14 1,85 14 1,86 8 1,08 18 2,36 16 2,04
Grupos de 2003 2004 2005 2006 2007
edad Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas
<1 10 16,01 12 18,11 9 12,91 2 2,88 10 14,57
1-4 8 3,58 6 2,53 7 2,77 5 1,83 5 1,84
5-9 4 1,54 2 0,77 2 0,74 1 0,36 2 0,70
10-14 0 0,00 1 0,37 0 0,00 1 0,37 2 0,73
15-19 3 0,96 1 0,33 0 0,00 0 0,00 1 0,34
20-24 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 0,77
25-44 6 0,30 8 0,39 10 0,47 11 0,51 10 0,46
45-64 5 0,39 4 0,30 10 0,72 11 0,78 9 0,63
>64 5 0,60 7 0,83 11 1,30 4 0,46 18 2,08
Total 41 0,72 41 0,71 49 0,82 35 0,58 60 0,99
<2 15 12,26 14 10,84 15 10,99 4 2,83 13 9,43
<5 18 6,29 18 5,93 16 4,96 7 2,04 15 4,40
<15 22 2,69 21 2,51 18 2,07 9 1,01 19 2,11

En la evolucién anual de la incidencia se observa una cierta estabilidad, con las mayores
tasas en el afio 2007 (0,99 por 100.000) y la menor en el afio 1998 (0,51 por 100.000)
(tabla 5).

e EDO-ENI: En la CM se han registrado 734 casos de ENI con inicio de sintomas en el afio
2008, lo que supone una incidencia de 11,70 casos por 100.000 habitantes. Se ha
registrado el fallecimiento de 63 pacientes, lo que supone una letalidad del 8,6% (tabla 6).
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El 58,3% de los casos eran varones, con una incidencia de 14,08 casos por 100.000
habitantes en varones y de un 9,47 en mujeres. La media de edad de los casos ha sido
de 42 afios (DE= 29). El 21,3% de los casos tenian menos de 5 afios y el 30,7% eran
mayores de 59 afios. La mayor incidencia se ha registrado en el grupo de edad de los
menores de 1 afio (71,99 casos por 100.000 habitantes), seguido por el grupo de edad de
1 a 4 afos (39,25) y el de los mayores de 64 afios (20,77) (tabla 6).

Se dispone de informacion sobre la forma clinica de presentacién de la enfermedad en el
95,8% de los casos. De ellos, la neumonia fue la principal forma clinica de presentacion
(60,7%), seguida de la bacteriemia sin foco (17,0%). La mayor letalidad se presento en
los casos de sepsis (29,4%) y en los de peritonitis (22,2%) (tabla 7).

Tabla 6. Enfermedad invasora por neumococo. Comunidad de Madrid, EDO 2008. Incidencia y
letalidad por grupos de edad.

Grupos de edad | Casos % Tasas | Fallecidos | Letalidad

<1 50 6,8 | 71,99 2 4,0
la4d 106 | 14,4 | 39,25 0 0,0
5ad 34 46 | 11,29 0 0,0
10a14 15 20 | 537 0 0,0
15a19 7 1,0 | 232 0 0,0
20229 21 29 | 2,25 0 0,0
30a39 69 94 | 575 1 1,4
40 a 49 114 | 155 | 11,67 12 10,5
50a 39 93 | 12,7 | 12,69 8 8,6
>59 225 | 30,7 | 18,66 40 17,8
Total 734 | 100,0 | 11,70 63 8,6
<2 84 | 11,4 | 61,66 2 2,4
<5 156 | 21,3 | 45,95 2 1,3
<15 205 | 27,9 | 22,28 2 1,0
>64 186 | 253 | 20,77 35 18,8
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Tabla 7. Enfermedad invasora por neumococo. Comunidad de Madrid, EDO 2008. Incidencia y

letalidad por formas clinicas.

Formas clinicas Casos | % | Tasas | Fallecidos | Letalidad
Neumonia 427 (60,7 | 6,81 29 6,8
Bacteriemia 125 | 17,0 | 1,99 11 8,8
Sepsis 51 7,3 0,81 15 29,4
Meningitis 45 6,1 0,72 3 6,7
Meningitis + sepsis 23 31| 037 2 8,7
Empiema 10 1,4 0,16 0 0,0
Peritonitis 9 12 | 0,14 2 22,2
Artritis 2 0,3 0,03 0 0,0
Otras 11 1,6 0,18 1 9,1

La incidencia de las principales formas clinicas de presentacion de la enfermedad, por
grupos de edad, se presenta en la tabla 8. La neumonia afecta fundamentalmente al grupo
de edad de 1 a 4 afios (24,44 casos por 100.000), seguido de los menores de 1 afio (12,96)
y los mayores de 59 afios (11,03).

La bacteriemia sin foco afecta principalmente a los menores de 1 afio (25,92 casos por
100.000), al grupo de edad de 1 a 4 afios (7,04) y a los mayores de 59 afios (3,57). La
meningitis se presenta fundamentalmente en los menores de 1 afio (20,16 casos por
100.000), asi como la sepsis (8,64). El empiema afecta especialmente al grupo de edad de 1
a 4 anos (1,85 casos por 100.000) y a los menores de 1 afio (1,44).

Del total de casos registrados un 33,4% presentaban algun antecedente patolégico que
podria considerarse un factor de riesgo para enfermedad neumocécica. La
inmunodeficiencia fue el factor de riesgo mas frecuente (37,0%), seguido de la patologia
respiratoria (17,7%), la patologia hepatica (10,7%), la presencia de neoplasias (9,1%) y la
patologia renal (3,3%). Se ha registrado algun antecedente patologico en el 10,3% de los
casos menores de 5 afios de edad, siendo la patologia respiratoria la mas frecuente (37,5%),
seguida de la patologia cardiaca (12,5%). El 48,9% de los pacientes mayores de 59 afios
presentaban patologia previa. El antecedente patoldégico mas frecuente fue la patologia
respiratoria (28,7%), seguida de la inmunodeficiencia (19,4%), la presencia de neoplasias
(17,6%) y la patologia cardiaca (11,1%).
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Tabla 8. Enfermedad invasora por neumococo. Comunidad de Madrid, EDO 2008. Incidencia por
formas clinicas y grupos de edad.

Grupos Neumonia Bacteriemia Moer;iir;gsiteissci(s)n Sepsis Otras
de edad Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas
<1 9 12,96 18 25,92 14 20,16 6 8,64 2 2,88
la4 66 24,44 19 7,04 5 1,85 2 0,74 4 1,48
5a9 19 6,31 4 1,33 5 1,66 0 0,00 2 0,66
10a 14 7 2,50 3 1,07 2 0,72 0 0,00 1 0,36
15a19 1 0,33 1 0,33 2 0,66 2 0,66 0 0,00
20a 29 16 1,71 2 0,21 2 0,21 1 0,11 0 0,00
30a39 42 3,50 13 1,08 2 0,17 4 0,33 0 0,00
40 a 49 79 8,09 9 0,92 8 0,82 12 1,23 3 0,31
50 a 59 55 7,50 13 1,77 14 191 6 0,82 3 0,41
> 59 133 11,03 43 3,57 14 1,16 18 1,49 7 0,58
Total 427 6,81 125 1,99 68 1,08 51 0,81 22 0,35

Se dispone de informacion sobre el serotipo causante del cuadro clinico en el 82,8% de los
casos. Los principales serotipos identificados han sido: 7F (13,7%), 19A (12,8%), 1 (12,3%),
5 (8,2%), 3 (6,9%) y 8 (6,3%) (fig. 1). La proporcién de casos con serotipos incluidos en la
vacuna PnC7 ha sido del 11,7%.

En los menores de 5 afos se dispone de identificacion del serotipo en el 81,4% de los casos.
De ellos los principales serotipos aislados han sido: el serotipo 19A (28,3%), el serotipo 1
(18,9%), el serotipo 5 (15,7%), el serotipo 7F (11,0%) y el serotipo 15B (5,5%) (fig. 2). La
proporcién de casos con serotipos incluidos en la VCN7 ha sido de un 3,1%.
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Fig 1.- Enfermedad neumocodcica invasora
Comunidad de Madrid, afio 2008

90+
Serotipos vacuna conjugada en oscuro

80 =

601 I [

S0 11 I

A0 1 I

N° de casos

301 111 Il

200 1 101 00

1090 01 001 I

7F19A 1 5 3 8 12F 14 6A11A22F19F 4 15B23F 9V 24F 33 35B 9N 15A23B18C 6B 10A 33
Serotipos

Fig 2.- Enfermedad neumocodcicainvasora en menores de 5 afios
Comunidad de Madrid, afio 2008
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En los pacientes mayores de 59 afios se dispone de serotipado en el 83,6% de los casos,
siendo los serotipos mas prevalentes el 3 (11,7%), 19A (10,6%), 7F (8,0%), 14 (6,4%), 6A
(4,8%) y 22F (4,8%) (fig. 3). La proporcion de casos con serotipos incluidos en la vacuna
PnPS23 ha sido del 76,6% y la de casos con serotipos incluidos en la vacuna PnC7del
16,5%.

De los 156 casos menores de 5 afos, el 79,5% presentaban el antecedente de vacunacién
antineumococica. Del total de casos vacunados, se dispone de informacién sobre la
vacunacion recibida en el 84,7%, habiendo recibido una vacunacion correcta para su edad el
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90,7% de los mismos. No se ha registrado ningun fracaso vacunal, ya que no se ha
registrado ningun caso por serotipos vacunales en nifios vacunados correctamente.

De los 225 casos mayores de 59 afios se dispone de informacién sobre el estado vacunal en
el 34,2%. El 55,8% de los mismos presentaban el antecedente de vacunacién con vacuna
PnPS23.

Conclusiones

La ENI presenta una elevada incidencia y letalidad, afectando fundamentalmente a las
edades extremas.

La informacion obtenida de las dos fuentes de informacion utilizadas (CMBD y EDO) es
coherente y complementaria. La incidencia observada a través del CMBD es superior a la
registrada en el Sistema EDO y a la publicada en otros estudios debido a que incluye
casos sospechosos. Sin embargo, la incidencia de la meningitis neumocdcica es similar
en ambas fuentes de informacién y en los diferentes estudios.

La reduccién global de la incidencia de la enfermedad en el Gltimo periodo observada a
través del CMBD, puede deberse al incremento del uso de las vacunas antineumocaocicas
en los ultimos afios y a las tendencias seculares de la enfermedad.

El incremento de la incidencia de meningitis observado en los ultimos afios podria
deberse a la mejora diagnéstica y a la mayor exhaustividad de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica (inclusion de la ENI en el Sistema EDO y serotipado de las cepas de
neumococo en el Laboratorio Regional de Salud Publica).

La distribucion de serotipos observada es acorde con lo descrito en otras poblaciones en
las que se ha incluido la vacuna PnC7 en calendario. La ausencia de fracasos vacunales
es compatible con la eficacia descrita para dicha vacuna.

Las mejoras en el diagnéstico de la enfermedad, el incremento del uso de las vacunas
antineumocadcicas y los cambios introducidos en los sistemas de vigilancia en los Gltimos
afos, dificultan la valoraciéon de los cambios reales en la incidencia de la enfermedad. Por
ello, es necesario mantener una vigilancia continua y homogénea de la enfermedad, asi
como de los serotipos causantes de la misma, para poder valorar adecuadamente el
impacto de la vacunacion antineumocdcica.
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3.8. Enfermedad neumocécica invasora en Navarra. Afios 2001 a 2007%

Autores: M. Guevara (1,2), A. Barricarte (1,2), A. Gil-Setas (3), J. J. Garcia-lrure (4), X. Beristain
(5), L. Torroba (5), A. Petit (6), M. E. Polo Vigas (7), A. Aguinaga (8) y J. Castilla (1,2). 1) Instituto
de Salud Publica de Navarra, 2) CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), 3) Servicio de
Microbiologia, Hospital Reina Sofia, Tudela, 4) Servicio of Microbiologia, Hospital de Navarra, 5) Servicio de
Microbiologia, Hospital Virgen del Camino, Pamplona, 6) Servicio de Microbiologia. Hospital Garcia Orcoyen,
Estella, 7) Servicio de Microbiologia, Ambulatorio Doctor San Marti y 8) Servicio de Microbiologia, Clinica
Universidad de Navarra.

Introduccién

Se presentan los resultados de la vigilancia de ENI en Navarra para el periodo 2001 a 2007.
La vigilancia activa de casos de ENI comenzdé en 2000 con la participacion de los 6
laboratorios de microbiologia clinica de la CA. El sistema detect6 el 100% de los casos con
alta hospitalaria por ENI en Navarra.

El ndmero de dosis de vacuna PnC7 vendidas se ha ido incrementando de manera
progresiva. De acuerdo con la informacion disponible en el registro de vacunas de la CA
sobre las dosis administradas en el sistema sanitario publico, el porcentaje de nifios menores
de 5 afios que habian recibido, al menos una dosis de la vacuna, para los afios del 2001 al
2007 fue de 5%, 11%, 20%, 30%, 42%, 51% y 59%, respectivamente.

Se compararon las tasas medias anuales de incidencia de los periodos 2001-2002, cuando
la vacuna PnC7 tenia un uso limitado en la poblacion, y 2006—-2007, cuando se habia
producido un incremento sustancial en el nimero de nifios vacunados. Los cambios de
incidencia entre periodos se evaluaron como el porcentaje de cambio en las tasas (((tasazqos.
2007-1@SA2001-2002)/tASA2001-2002)X100). Se compararon las proporciones mediante el test de XZ 0
el test exacto de Fisher y las medias con el test exacto de Wilcoxon. Se utilizaron test
exactos en la comparacion de tasas.

Resultados

Entre 2001 y 2007 se notificaron 643 casos de ENI; en 555 casos (86%) se dispuso de un
aislamiento para serotipado y en 551 casos (99%) se obtuvo el serotipo. La tasa media anual
fue 15,8, 15,3 y 16,3 casos por 100.000 habitantes en los periodos 2001-2002, 2003—-2005 y
2006—2007, respectivamente.

Entre el primer y el tltimo periodo la tasa de incidencia no sufri6 cambios significativos ni en
los nifios menores de 5 afios (porcentaje de cambio de -12%; p=0,59) ni tampoco en el
conjunto de la poblacion (+3%; p=0,80). La incidencia de ENI debida a serotipos vacunales
disminuy6 un 85% en nifilos menores de 5 afios (p <0,001), grupo de edad al que va dirigida
la vacuna, disminuy6é un 68% en personas de 65 y mas afos (p=0,004) y un 45% en la
poblacion de 5 a 64 afios, aunque este Ultimo descenso no alcanzé la significacion
estadistica (p=0,10). La incidencia de ENI causada por serotipos no vacunales aumento en
conjunto un 40% (p=0,006), con aumentos en todos los grupos de edad, aunque éstos no
llegaron a ser estadisticamente significativos (tabla 1).
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Tabla 1. Incidencia de ENI en los tres periodos, con porcentaje de cambio y diferencia de tasas

entre el primer y el Ultimo periodo, por serotipos y grupo de edad.

2001-2002 2003-2005 2006-2007 2006-2007 vs. 2001-2002
Diferencia de % de
Casos/ Casos/ Casos/ tasas cambio en P
Casos 100.000 | Casos 100.000 | Casos 100.000 Cas0s/100.000 las tasas

Serotipos

vacunales
<5 19 37,1 21 24,6 4 5,7 -31,4 -85 <0,001
5a64 19 2,2 29 2,1 11 1,2 -1,0 -45 0,10
265 24 11,8 34 11,1 8 3,7 -8,1 -68 0,004
Todas las

edades 62 5,5 84 4.8 23 1,9 -3,6 -66 <0,001

Serotipos no

vacunales
<5 22 45,3 49 57,7 41 66,7 +21,3 +47 0,21
5a64 52 6,0 61 4,5 70 7,5 +1,5 +26 0,24
265 42 20,6 74 23,7 63 30,0 +9,4 +46 0,06

Todas las

edades 116 10,3 184 10,5 174 14,4 +4,1 +40 0,006
Todos los

serotipos
<5 41 82,5 70 82,3 45 72,4 -10,0 -12 0,59
5a64 71 8,1 90 6,6 81 8,7 +0,5 +7 0,75
265 66 32,4 108 34,8 71 33,7 +1,3 +4 1
Todas las

edades 178 15,8 268 15,3 197 16,3 +0,5 +3 0,80

No se apreciaron cambios significativos en la incidencia de ninguna de las formas clinicas de
ENI, ni en el andlisis conjunto, ni en el analisis estratificado por grupos de edad (tabla 2).
Tampoco hubo cambios importantes en la proporcion global de casos con bacteriemia oculta
(13% y 15% en el primer y Gltimo periodo respectivamente; p=0,65).
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Tabla 2. Incidencia de ENI en los tres periodos, con porcentaje de cambio y diferencia de tasas
entre el primer y el Ultimo periodo, por grupo de edad y forma clinica.

2001-2002 2003-2005 2006-2007 2006-2007 vs. 2001-2002
Diferencia de
Grupo de edad y Casos/ Casos/ Casos/ tasas % de Cambio P
forma clinica 100.000 100.000 100.000 Caso0s/100.000 en las tasas
0-4
Meningitis 6,0 3,5 6,4 +0,4 +7 1
Neumonia
bacteriana 38,2 25,9 30,6 -7,6 -20 0,52
Otras localizaciones 6,0 18,8 12,9 +6,8 +113 0,37
Bacteremia sin foco 32,2 34,1 22,5 -9,6 -30 0,36
Total 82,5 82,3 72,4 -10,0 -12 0,59
5-64
Meningitis 1,3 0,7 1,2 -0,1 -7 1
Neumonia
bacteriana 6,0 4.8 6,2 +0,2 +4 0,85
Otras localizaciones 0,2 0,5 0,4 +0,2 +87 0,69
Bacteremia sin foco 0,7 0,6 0,7 +0,1 +9 1
Total 8,1 6,6 8,6 +0,4 +5 0,81
265
Meningitis 3,9 55 3,8 -0,1 -3 1
Neumonia
bacteriana 26,5 24,8 24,7 -1,8 -7 0,77
Otras localizaciones 1,5 1,0 2,4 +0,9 +61 0,73
Bacteremia sin foco 0,5 3,5 2,8 +2,4 +480 0,13
Total 32,4 34,8 33,7 +1,3 +4 0,86
Todas las edades
Meningitis 2,0 1,7 1,9 -0,1 -3 1
Neumonia bacteriana 11,1 9,4 10,7 -0,4 -4 0,80
Otras localizaciones 0,7 1,5 1,4 +0,7 +98 0,11
Bacteremia sin foco 2,0 2,7 2,2 +0,2 +9 0,68
Total 15,8 15,3 16,2 +0,4 +3 0,80

Entre los casos en menores de 5 afios, s6lo uno tenia factores de riesgo para ENI y era un
nifio que habia recibido la vacuna PnC7. En los casos de 5 y mas afios, el porcentaje de
factores de riesgo para ENI fue del 54% en 2001-2002 y del 48% en 2006-2007 (p=0,47). La
proporcion de casos con menos de 5 afios que precisaron hospitalizacion fue del 68% en
2001-2002 y del 64% en 2006-2007 (p=0,82) y, en los de 5y mas afos fue del 93% y 83%
respectivamente (p=0,004). No se produjeron fallecimientos en los nifios menores de 5 afios,
aunque se observaron secuelas en el 2% y 11% de los casos en el primer y Ultimo periodo
respectivamente (p=0,21). El porcentaje de muertes como resultado de la enfermedad en los
pacientes de 5 y mas afios fue del 15% y 17%, y se observaron secuelas en el 7% y 7%
respectivamente (p=0,92) (tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de los casos de ENI segun el grupo de edad en dos periodos con
diferente cobertura vacunal con PnC7.

Casos menores de 5 afos Casos de 5 y mas afos
2001-2002 2006-2007 2001-2001 2006-2007
n (%) n (%) P n (%) n (%) P

Sexo 0,28 0,90

Hombre 18 (44) 26 (58) 90 (66) 101 (66)

Mujer 23 (56) 19 (42) 47 (34) 51 (34)
Factor de riesgo 0(0) 1(2) 1 72 (53) 68 (45) 0,20
Hospitalizacion 28 (68) 29 (64) 0,82 128 (93) 125 (83) 0,004
Evolucién?® 0,21 0,92

Curacién 40 (98) 40 (89) 101 (74) 116 (76)

Secuelas 1(2) 5(11) 9 (7) 10 (7)

Muerte por ENI 0 (0) 0 (0) 20 (15) 26 (17)

Muerte por otra
causa 0 (0) 0 (0) 7(5) 0 (0)
Total 41 (100) 45 (100) 137 (100) 152 (100)

#Las muertes por otras causas se excluyeron de la comparacion estadistica.

Hubo gran diversidad en los serotipos aislados en los casos de ENI. En el periodo 2001-
2002 sélo en el 45% de los casos de IPD en menores de 5 afios y en el 32% en mayores se
aislaron serotipos incluidos en la PnC7. En el periodo 2006-2007 descendi6 el porcentaje de
casos de IPD causados por serotipos vacunales, principalmente a costa de la reduccion de
aquellos mas frecuentes como el 14, el 4 y el 19F (graficas 1 y 2). Por otra parte, el
porcentaje de serotipos no vacunales aislados aumenté en ambos grupos de edad y alcanzé
la significacion estadistica para los serotipos 7 y 19A. El porcentaje de aislamientos del
serotipo 24 también aument6 de manera estadisticamente significativa cuando se evaluaron
todas las edades (p=0,01). El porcentaje de casos en los que el serotipo no se determiné
aumento desde 4% en el primer periodo a 24% en el ultimo (p <0,001). Estos casos fueron
menos frecuentes entre los nifios menores de 5 afios de edad y no se asociaron con ninguna
forma clinica, evolucion o antecedentes de vacunacion.

Grafica 1. Enfermedad neumocdcica invasora en menores de
5 afios segln el serotipo identificado. Navarra.
Comparacién 2001-02 con 2006-07
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Gréfica 2. Enfermedad neumocdcica invasora en casos de
5y mas afios segun el serotipo identificado. Navarra.
Comparacién 2001-02 con 2006-07
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Conclusiones

En niflos menores de 5 afios, la incidencia de ENI debida a serotipos vacunales
descendié un 85%, mientras que la incidencia causada por serotipos no vacunales
aumento6 un 47%. El resultado es que la incidencia global de ENI en este grupo de edad
disminuyd sélo un 12%.

En el conjunto de la poblacion se detecté una reduccion del 66% en la incidencia de ENI
debida a serotipos vacunales. Sin embargo, la incidencia por todos los serotipos no
disminuyé.

Se ha visto un aumento de serotipos no vacunales, especialmente el 7 y el 19A, lo que
puede interpretarse como un fendmeno de reemplazo de serotipos originado por la
propia vacuna, sin poder descartar que tendencias seculares puedan también estar
jugando un papel.

Los resultados obtenidos son compatibles con la existencia de importantes efectos
directos e indirectos de la vacuna PnC7 en la prevencion de casos de ENI causada por
serotipos vacunales, pero también en el reemplazo por serotipos no vacunales que
neutraliza el potencial impacto preventivo de la vacuna.
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3.9. Datos del Laboratorio de Referencia del Centro Nacional de Microbiologia.
Instituto Carlos Ill, Madrid

Autora: Asuncidon Fenoll. Laboratorio de Referencia de Neumococos. Centro Nacional de Microbiologia.
ISCIII.

En el laboratorio de Referencia de Neumococos (LRN) del ISCIII, se realiza la vigilancia de
serotipos y resistencias a antibiéticos de las cepas que causan enfermedad neumocdcica en
nuestro pais desde 1979. Se trata de una vigilancia pasiva en la que participan de manera
voluntaria numerosos hospitales repartidos por las distintas CCAA. En los ultimos afios el
namero de cepas recibidas en el LRN ha aumentando significativamente, en gran parte
debido a la incorporaciébn de nuevos hospitales al sistema de vigilancia, a raiz de la
comercializacién de la vacuna PCV7 en junio del 2001 (Tabla 1).

Los datos aportados por el LRN no se correlacionan, por tanto, con las tasas de incidencia,
pero permiten conocer cudles son los serotipos prevalentes en nuestro entorno, y detectar
posibles cambios en su distribucion. En la tabla 2 se detalla la prevalencia de los serotipos
gue han causado ENI en nuestro pais desde el afio 2000 al 2008, agrupados en funcién de
su inclusion en la vacuna conjugada existente PCV7 y las 2 nuevas vacunas, PCV10 y
PCV13 que se comercializaran en breve.

Tabla 1. Cepas de S. pneumoniae recibidas en el LRN aisladas de enfermedad invasora por
Comunidades Autbnomas.

CCAA 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
Andalucia 45 51 21 92 116 152 180 244 215
Aragon 34 35 29 2 27 28 33 63 51
Asturias 78 62 97 102 88 99 190 134 125
Baleares 1 2 6 14 16 14 7 18 22
Canarias 22 15 45 51 68 56 5 12 22
Cantabria 31 a7 53 82 55 63 98
Castilla-La Mancha 15 20 22 30 15 25 60 132 180
Castillay Ledn 34 37 27 19 13 20 37 82 100
Cataluiia 580 521 588 529 482 781 660 900 908
C. Valenciana 37 4 2 21 32 24 44 140 122
Extremadura 6 4 3 2 5 23
Galicia 30 16 47 61 114 137 125 131 310
Madrid 210 249 271 374 349 418 341 514 225
Murcia 1 7 31 33 10 15 34 41 54
Navarra 40 89 89 81 67 73 75 86 85
Pais Vasco 142 115 147 130 130 166 127 130 190
Rioja (La) 4 2 1 2 15 24
Total 1269 | 1223 | 1453 | 1596 | 1586 | 2094 | 1977 | 2710 | 2755
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Tabla 2. Frecuencia de serotipos de las cepas aisladas de enfermedad invasora recibidas en el
LRN, en funcién de su inclusién en las tres vacunas conjugadas PCV7, PCV10y PCV13

Serotipos incluidos en: Afos
VCN7V: 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
4 80% 49% 6,0% 60% 38% 40% 37% 26% 2,6%
6B 46% 55% 44% 44% 39% 1,3% 18% 14% 1,3%
9V 54% 51% 48% 38% 42% 28% 33% 28% 2,6%
14 11,9% 12,4% 14,6% 13,3% 10,9% 10,3% 85% 6,7% 6,3%
18C 50% 45% 45% 46% 39% 24% 23% 18% 0,8%
23F 47% 49% 37% 33% 33% 23% 26% 19% 1,6%
19F 44% 59% 53% 6,0% 63% 41% 21% 23% 2,6%
Total 44,1% 432% 43,3% 41,4% 36,3% 27,2% 24,4% 19,5% 17,9%
VCN10V y VCN13V:
1 9,1% 81% 92% 7,1% 7,3% 11,7% 15,0% 13,5% 12,3%
5 26% 07% 08% 05% 12% 6,6% 34% 33% 2,4%
7F 32% 25% 33% 39% 6,0% 6,6% 85% 11,4% 11,7%
Total 148% 11,3% 132% 11,6% 14,4% 25,0% 27,0% 28,2% 26,4%
VCN13V:
3 11,1% 10,4% 10,9% 10,4% 112% 9,6% 9,4% 9,2% 10,9%
6A 31% 53% 47% 50% 50% 45% 39% 37% 2,9%
19A 36% 45% 40% 73% 93% 97% 96% 105% 11,4%
Total 17,8% 20,2% 19,6% 22,7% 255% 23,7% 22,9% 23,4% 25,2%
No vacunales:
8 46% 50% 45% 37% 37% 39% 28% 37% 32%
12F 1,7% 16% 1,0% 19% 1,7% 19% 18% 24% 2,9%
15A/15BC 22% 27% 19% 20% 21% 21% 24% 32% 3,0%
22F 16% 13% 18% 23% 15% 14% 16% 2,0% 32%
24F 04% 06% 08% 12% 18% 20% 21% 23% 2,0%
Otros 12,8% 14,1% 14,0% 13,2% 12,9% 12,9% 15,0% 15,3% 16,4%
Total 23,2% 25,3% 23,9% 24,2% 23,7% 24,1% 25,7% 29,0% 30,5%

A pesar de que la vacunacién en nuestro pais ha sido lenta e irregular, los serotipos
incluidos en vacuna PCV7 han disminuido significativamente en los afios posteriores a su
autorizacion, suponiendo en 2008 solo el 18% de las cepas serotipadas.

En la Figura 1 puede verse cudl es la cobertura de los serotipos de Prevenar® y las nuevas
vacunas PCV10 y PCV13 en nifios menores de 2 afos, en el grupo de 2 a 5 afios y en
adultos.
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FIGURA 1. Cobertura de serotipos de las vacunas antineumocécicas conjugadas: Porcentaje
de los serotipos incluidos en la formulacion de PCV7, PCV10 y PCV13 entre los neumococos
invasivos estudiados en el LRN (1997-2008)
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La cobertura de serotipos de vacuna PCV7 ha disminuido con los afios debido a su
utilizacién en poblacién pediatrica, y también en los adultos, debido probablemente a una
proteccién de grupo ejercida por la vacuna. La futura vacuna PCV13 muestra una buena
cobertura de serotipos durante todo el periodo estudiado. En 2008, el 76% de las cepas
invasoras aisladas en nifios <2 afios estarian cubiertas por esta vacuna, el 87% en el grupo
de 2-5 afios y el 67% de los neumococos aislados en adultos.

La distribucion actual de serotipos es marcadamente diferente de la que existia en los afios
prevacunales en todos los grupos de edad (Fig. 2). En la actualidad, el serotipo 19A es el
méas frecuente en niflos <2 afios, seguido por 7F; en el grupo de 24-59 meses, el serotipo 1y
19A, mientras que en adultos los serotipos predominantes son el 3, 7F, 1y 19A.
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FIGURA 2. Distribucién de serotipos de las cepas aisladas de enfermedad invasiva recibidas
enel LRN en 2008 (A) y en el periodo prevacunal 1997-2001 (B).

A 2008 B Periodo prevacunal (97-2001)
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El aumento de ENI causada por serotipos no incluidos en la vacuna (enfermedad por
reemplazo) es un hecho constatado en la mayoria de las poblaciones que han incorporado la
vacuna PCV7. El aumento de ENI causada por serotipos no incluidos en la vacuna PCV?7,
especialmente los serotipos 1, 7F y 19A, ha ocurrido en otros paises tras la introduccion de
la vacuna PCV7, pero también se ha detectado en zonas donde no se ha utilizado la vacuna
PCV7. Probablemente, ademas de la vacunacion, hay otros factores que han contribuido a
los cambios observados en la epidemiologia de la ENI, fundamentalmente el consumo de
antibioticos, o la evolucion natural de las poblaciones neumocdcicas.

Los datos sobre como han evolucionado los distintos serotipos en el pasado puede ayudar a
comprender los cambios que se estan observando en la actualidad. La figura 3 muestra la
evolucién de los principales serotipos que durante 29 afios (1979-2007) han circulado en
nuestro pais. Durante la década de 1980 y primera mitad de la década de 1990 los serotipos
incluidos en vacuna PCV7 mostraron un incremento significativo, disminuyendo en los 2000,
excepto el 23F que empez6 a disminuir a finales de los 80. Entre los serotipos no vacunales,
los serotipos 1, 5y 7F que eran muy prevalentes a comienzos de los 80, disminuyeron en los
afios siguientes, para volver a aumentar a finales de los 90. El serotipo 19A, muy poco
frecuente en los 80, emergié a partir de la segunda mitad de los 90 y continué aumentando
significativamente en los afios siguientes hasta situarse en los primeros puestos del ranking
de prevalencia. Los serotipos 3 y 8 no han mostrado alteraciones significativas a lo largo de
los 29 afos estudiados. Los datos mostrados en la figura 3 sugieren que el impacto de
distintas medidas terapéuticas y preventivas parece ser serotipo-dependiente. Las
diferencias epidemioldgicas entre los distintos serotipos son en ocasiones tan marcadas
como cabria esperar entre especies distintas. Dado lo imprevisible del comportamiento de
las poblaciones neumocécicas, es necesario mantener una estrecha vigilancia
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epidemiolégica y ahondar en el conocimiento de las caracteristicas especificas de cada
serotipo que permitan predecir el comportamiento de un serotipo particular.

FIGURA 3. Evolucidn de los serotipos incluidos (A) y no incluidos (B)
en PCV7 entre los aislamientos invasivos rebibidos en el LRN en los
Ultimos 29 afios (1979-2007).
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3.10. Conclusiones de la epidemiologia de ENI en Espafia

Autor: Aurelio Barricarte. Instituto de Salud Publica de Navarra.

Una caracteristica fundamental de las vacunas conjugadas es el elevado nivel de proteccion
comunitaria que proporcionan. Esta proteccion comunitaria hace que se beneficien de la
vacunacion no solamente la poblacion vacunada sino también la poblacion no vacunada
cuando se alcanzan las coberturas necesarias. Este beneficio indirecto de la proteccion
colectiva llega a veces a ser mayor que el directo.

De la informacion aportada por las diferentes CCAA, la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE) y el Laboratorio de Referencia de Neumococos del CNM
podemos concluir:

La carga de enfermedad neumocécica invasora global no se ha reducido en ningun
grupo de poblacidn, ni siquiera en el segmento susceptible de recibir la vacuna.

Se ha obtenido una reduccion muy significativa en la incidencia de la enfermedad
neumococica causada por los serotipos incluidos en la vacuna, tanto en los nifios
pequerios por el efecto directo de la vacunacion como en adultos por su efecto indirecto.

Esta reduccién se ha visto neutralizada por el incremento de la enfermedad causada por
otros serotipos.

Esta reduccién en la incidencia de enfermedad neumocdcica por serotipos vacunales se
ha visto acompafiada de un incremento de enfermedad causada por otros serotipos,
particularmente por 19A, 7F, 1y 3.

No se puede atribuir la falta de descenso significativo de la enfermedad causada por
cualquier serotipo a que no se han alcanzado las coberturas de PnC7 necesarias, sino al
reemplazo de los serotipos, posiblemente debido a la escasa proporcion de serotipos
gue causan la enfermedad incluidos en la vacuna cuando se introdujo.

El reemplazo de serotipos se ha producido, en general, por los que estan incluidos en la
vacuna PnC13, teniendo actualmente dicha vacuna una cobertura del 80,7% de los
serotipos que causan ENI en menores de 5 afios (tabla 1). El potencial preventivo de la
PnC13 oscila entre el 76% de Valencia y el 82% de Catalufia y Madrid. Esta elevada
cobertura se alcanza gracias a los 6 serotipos adicionales, que suponen el 88% de los
serotipos incluidos en dicha vacuna.

La PnC13 proporciona una cobertura potencial del 81% de los serotipos que causan
meningitis neumococica en menores de 5 afios en Andalucia y del 76% de los
comunicados a la RENAVE (tabla 2).

La vacuna PnC10 tiene una menor cobertura de que serotipos que originan la ENI en
Espafa (alrededor del 50%).

65



Nuevas vacunas antineumocaocicas conjugadas

3. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA EN ESPARNA 2000 — 2008. EXPERIENCIA EN
VARIAS CCAA.

Tabla 1. Serotipos causantes de ENI en diferentes CCAA en menores de 5 afios y estimacion para

Espafia.
Serotipos Catalufia 2008 Madrid 2008 Navarra 2007-2008 | Valencia 2008 Total IC 95%
n % n % n % n % n %
4 0 0 0 0
6B 0 0 0 0
)Y 1 0 1 2
14 1 0 1 2
18C 0 0 1 1
19F 2 0 1 3
23F 0 1 2 3
PnC7 20 17,4 4 3,1 1 2,7 6 143 | 31 9,7 8-11,3
1 24 5 7 36
5 19 1 0 20
7F 14 6 6 26
PnC10 65 56,5 61 48,0 13 35,1 19 45,2 | 158 49,2 46,4-52,0
3 4 3 2 9
62 3 2 0 5
192 36 11 11 58
PnC13 94 81,7 104 81,9 29 78,4 32 76,2 | 259 80,7 78,5-82,9
Otros 21 18,3 23 18,1 8 21,6 10 23,8 | 62 19,3
0
Total 115 100 127 100 37 100 42 100 | 321 100

Tabla 2. Serotipos causantes de meningitis neumocdcica en menores de 5 afios comunicados a la

RENAVE y en Andalucia.

. RENAVE 2006-2008 Andalucia 2008
Serotipos
n % n %
4 1 19 0 0,0
6B 2 3,8 1 2,4
S\ 1 1,9 0 0,0
14 7 13,2 2 4,8
18C 2 3.8 1 2,4
19F 4 7,5 1 2,4
23 F 3 5,7 0 0,0
PnC7 20 37,7 5 11,9
1 1 1,9 10 23,8
5 2 3,8 2 4.8
7F 4 7,5 5 11,9
PnC10 27 50,9 22 52,4
3 2 3,8 1 2,4
6A 4 7,5 1 2,4
19A 7 13,2 10 23,8
PnC13 40 75,5 34 81,0
otros 13 24,5 8 19,0
Total 53 100 42 100
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Una vez autorizada y comercializada la vacuna antineumocodcica conjugada heptavalente
(PnC7), Prevenar® (Wyeth Lederle Vaccines SA), no seria ético emplear placebo en un
grupo de estudio en ensayos clinicos controlados para medir la eficacia de vacunas que
incluyen mayor nimero de serotipos. Por este motivo, la OMS®’ y algunos investigadores®®°
han elaborado criterios serolégicos para la evaluacion y autorizacion de comercializacion de
nuevas formulaciones.

En 2005, la OMS recomienda utilizar estos criterios serologicos para establecer la no
inferioridad de una nueva vacuna frente a ENI cuando se compara a otra ya autorizada para
esa indicacion. Por lo tanto, estos criterios no son validos para indicaciones de utilizacion
frente a otras patologias clinicas no invasoras, como neumonia no bacteriémica u otitis
media aguda, o0 para evitar la colonizacion. A continuacion se describen los criterios
protectores seleccionados.

4.1. Pardmetros subrogados de proteccion
Criterios principales

- Principal parametro de autorizacion: concentracion de anticuerpos IgG, medidos por
ELISA en sueros recogidos 4 semanas después de una serie primaria de 3 dosis.

- Se recomienda la utilizacion de =0,35ug/ml como limite de concentracion de
anticuerpos de referencia para todos los serotipos. Este valor se ha determinado
mediante el andlisis de los datos obtenidos en los estudios de eficacia frente a
enfermedad invasora que existen hasta el momento.

- Este valor de referencia se establece en base de los datos obtenidos por ELISA sin la
preadsorcion con el serotipo 22F. Si la determinacion de anticuerpos se realiza con
otro método alternativo, la concentracion de anticuerpos debera extrapolarse a este
método para obtener un parametro equivalente.

- El método mas adecuado para la evaluacién de nuevas vacunas es la comparacion
de su respuesta inmune con respecto a la ya registrada.

- Debera utilizarse el porcentaje de respondedores (aquellos que superan el umbral de
20,35ug/ml) como criterio para determinar la no-inferioridad.

- Se debera comparar el porcentaje de respondedores a cada serotipo de la nueva
vacuna con el porcentaje de respondedores al mismo serotipo de la vacuna ya
autorizada en la misma poblacion.

- Es deseable la no-inferioridad frente a cada serotipo, pero no es un requisito
absoluto. Se podran autorizar vacunas en las que alguno de los serotipos no
alcancen los criterios de no-inferioridad.

- Para los nuevos serotipos (aquéllos que no estan incluidos en la vacuna PnC7
autorizada) se estudiara la no-inferioridad de cada uno de ellos con respecto a la
respuesta agregada a los serotipos de la vacuna ya autorizada. Se considerara de
manera individual el caso de que uno o mas de los nuevos serotipos no cumplan con
estos criterios.
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Criterios adicionales

Ademas de los criterios principales, es necesario suministrar para la evaluacién datos
adicionales que demuestren la capacidad funcional de los anticuerpos y la induccion de
memoria inmunoldgica en un subgrupo de sueros:

a) Capacidad funcional de los anticuerpos. Se mide mediante la actividad
opsonofagocitica (titulo de anticuerpos OPA de =1:8) tras la administracién de la
serie primaria®.

b) Capacidad de generar memoria inmunologica. Se puede demostrar administrando
una dosis de refuerzo de una vacuna de polisacarido de heumococo o midiendo la
avidez de los anticuerpos.

En 2008, la OMS afade las siguientes recomendaciones, tras una reunién de consulta
mantenida en Otawa, Canada®":

- Se pone mayor énfasis en considerar la determinacion de anticuerpos por OPA como
parametro subrogado de proteccion.

- Se considera muy valido el umbral de OPA >1:8, pero no es el umbral definitivo.
- Es muy importante la correlacion del titulo de OPA con el ELISA original.

- Se considera importante que exista correlacion de estos datos con los datos de
eficacia de la vacuna PnC7.

Cada vez existe mas consenso en considerar que la respuesta inmune OPA es el mejor
pardmetro funcional de correlacién frente a la enfermedad invasora. El considerar que la
base para la autorizacion de una vacuna depende del titulo OPA esté dificultado por la
necesidad de una estandarizacién adecuada de este ensayo.

Conviene tener presente que puede existir variabilidad en el umbral de las
concentraciones de anticuerpos protectores seglin los distintos serotipos®’. Estos
criterios son validos desde una perspectiva poblacional y no predicen proteccion
individual, ya que una confluencia de varios factores determinard si una persona sera
susceptible de padecer la enfermedad invasora tras la exposicion al microorganismo,
independientemente de la concentracion de anticuerpos. Estos factores seran la
intensidad de la exposicion, la existencia de coinfecciones, el estado inmunoldgico y las
condiciones medioambientales®.

Recientemente, la Comision de la UE ha autorizado una vacuna con 10 serotipos
(Synflorix®, de GlaxoSmithKline Biologicals SA), y otra vacuna con 13 serotipos
(Prevenar 13®, de Wyeth Lederle Vaccines SA) tiene la opinién positiva de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA). Estas vacunas difieren en su proceso de produccion
y en su composicion, no solamente en el nUmero de serotipos, sino también en el tipo de
proteina transportadora utilizada en la conjugacion.

Dado que no existe un parametro subrogado de proteccién definitivo, para la evaluacion
de la solicitud de autorizacion de las nuevas vacunas conjugadas frente a neumococo se
han tenido en cuenta los criterios recomendados por la OMS ademas de criterios
adicionales que varian segun la vacuna. Hay que destacar que, en estas dos nuevas
vacunas, la metodologia utilizada para evaluar la inmunogenicidad ha sido diferente.
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4.2. Synflorix® (PnC10)
Composicion e indicacién
La vacuna Synflorix®, de la Compafia Farmacéutica GSK, es una vacuna decavalente

(PnC10) que incluye los siete serotipos presentes en la vacuna PnC7 (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F) y ademas los serotipos 1, 5y 7F.

Contiene 1pg de cada polisacarido capsular neumococico, excepto de los serotipos 18C,
19F y 4, de los que se incluyen 3pug.

De los 10 serotipos, 8 estan conjugados con la proteina D de Haemophilus influenzae no
tipable, y los serotipos 18C y 19F con los toxoides tetanico y diftérico, respectivamente.

Esta vacuna esta indicada para la inmunizacion activa frente a enfermedad invasora y otitis
media aguda causada por S. pneumoniae en nifios de edades comprendidas entre las 6
semanas y los 2 afos.

Eficacia clinica e inmunogenicidad

Se han realizado 14 ensayos clinicos con Synflorix®. Ademas, se aportaron 2 ensayos
clinicos realizados con una vacuna de once valencias (PnC11) considerada la precursora de
PnC10, que tiene los mismos serotipos que PnC10 maés el serotipo 3%. La mayoria de los
estudios publicados hacen referencia a la vacuna de 11 serotipos®°®°"% habiéndose
publicado recientemente resultados de los ensayos con la formulacién final 100101102103

En los ensayos clinicos se utiliz6 PnC7 en el grupo control en 6 estudios, y la vacuna
Havrix® frente a hepatitis A en un estudio crucial (pivotal study). Se estudio la existencia de
memoaria inmunoldgica mediante la utilizacién de una dosis de vacuna de polisacaridos de 23
valencias (Pn23).

Los ensayos se realizaron en 10 paises europeos y en Chile y Filipinas. Recibieron
Synflorix® un total de 4.145 nifios como primovacunacion, 3.870 nifios recibieron la vacuna
como dosis de recuerdo y 450 nifios >6 meses de edad recibieron la vacuna en diferentes
pautas de captacion (catch-up). En los ensayos clinicos se han utilizado varias pautas de
primovacunacion (2, 3, 4 meses; 2, 4, 6 meses, 3, 4, 5 meses; 2, 4 meses) y dosis de
recuerdo (desde 11 hasta 18 meses).

e Enfermedad invasora por neumococo

La eficacia protectora de PnC10 frente a enfermedad invasora no se ha estudiado, sino
gque se ha valorado la “eficacia potencial” en estudios de inmunogenicidad comparando
PnC10 con PnC7 (para los que si existen estudios de eficacia), o bien comparando
PnC10 con la vacuna precursora PnC11.

Siguiendo los criterios recomendados por la OMS, se estudi6 la no inferioridad de PnC10
frente a Prevenar®, determinando la concentracion de anticuerpos IgG antineumocécicos
totales por ELISA frente a los 7 serotipos comunes con Prevenar®. Frente a los 3
serotipos adicionales se midi6 la no inferioridad de la concentracién de anticuerpos en
los vacunados con PnC10 frente a la respuesta agregada de anticuerpos frente a los
serotipos incluidos en la vacuna PnC7.

Con el fin de mejorar la especificidad del ELISA se utiliz6 un método propio diferente al
de referencia de la OMS, que consistia en la inhibicion del serotipo 22F %1% Los datos
se extrapolaron al ELISA de la OMS utilizando sueros de nifios previamente vacunados
con Prevenar®. El valor umbral obtenido, que se ha tenido en cuenta en la valoracion de
esta vacuna, fue de 0,2 ug/mil.
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Para un subgrupo de nifios se valoraron los anticuerpos funcionales mediante OPA,
considerando el umbral de >1:8 y teniendo también en cuenta las GMTs (geometric
mean titers). También se estudié la no inferioridad de PnC10 frente a PnC7 y la
correlacion de los ensayos OPA y ELISA.

¢ Otitis media aguda (OMA)

Para estudiar la eficacia frente a OMA se han tenido en cuenta los estudios realizados
con la vacuna precursora de once valencias, PnC11. La evaluacién se ha basado en la
comparacion inmunogénica de PnC10 con la vacuna PnC11 de la que se disponian
datos de eficacia frente a OMA. Por otra parte, se estudié la no inferioridad de la
respuesta inmune de PnC11 respecto a PnC7 en los nifios incluidos en el estudio de
eficacia.

La eficacia de PnC10 frente a OMA se ha basado en un estudio realizado en la
Republica Checa y en Eslovaquia, en el que 4.968 nifios recibieron la vacuna PnC11 o la
vacuna frente a la hepatitis A a los 3, 4, 5y 12-15 meses®. La eficacia vacunal tras la
cuarta dosis de vacuna PnC11 después de 24-27 meses de seguimiento, alcanzd, para
los serotipos vacunales, el 52,6% (Cl 95%: 35,0; 65,5) para el primer episodio de OMA,
del 57,6% (Cl 95%: 41,4; 69,3) para cualquier episodio, el 65,5% (Cl 95%: 22,4; 84,7)
para la OMA causada por serotipos vacunales relacionados, y no se observé proteccion
frente a los serotipos no incluidos en la vacuna

La eficacia frente a serotipos especificos se demostrd frente a 6B (86,5%), 14 (94,8%),
19F (43,3%) y 23F (70,8%). Para los demas serotipos el nimero de casos fue tan
limitado que no se pudo obtener ninguna conclusion sobre eficacia.

Los estudios clinicos comparativos revelan que el perfil de inmunogenicidad difiere entre
PnC10 y PnC7. En general, se ha observado que la vacuna es menos inmunogénica que
PnC7 (excepto 19F y 18C), ya que los valores de GMCs (geometric mean concentration)
medidos por ELISA para los 7 serotipos comunes tras la primovacunacion y tras la dosis de
refuerzo fueron més bajos en PnC10. Los serotipos con menor inmunogenicidad fueron el 6B
y el 23F. Respecto a los 3 serotipos adicionales, el 1 y el 5 fueron los que mostraron valores
mas bajos de inmunogenicidad al medir los anticuerpos funcionales por OPA (aunque no por
ELISA).

Los resultados del analisis de no inferioridad demuestran que todos los criterios se alcanzan
excepto para los serotipos 6B y 23F. Tras la vacunacion con una pauta de 3 dosis a los 2, 3
y 4 meses de edad, se observaron porcentajes de respondedores que alcanzaban una
concentracion >0,2 upg/ml para los serotipos 6B y 23F, de un 659% y 81,4%
respectivamente, frente al 79% y 94,1% tras 3 dosis de PnC7. La relevancia clinica de estos
hallazgos es cuestionable puesto que para estos serotipos se ha demostrado la presencia de
anticuerpos funcionales por OPA, con valores aceptables de GMTs (aunque
significativamente mas bajas que con PnC7).

El porcentaje de vacunados que alcanzaron el umbral de 0,2 pg/ml para los 3 serotipos
adicionales, 1, 5, y 7F, fue respectivamente 97,3%, 99,0% y 99,5%. Esta respuesta fue al
menos tan buena como la respuesta agregada de PnC7 frente a los 7 serotipos comunes
(95,8%).

En un subgrupo del mismo estudio, la vacuna PnC10 indujo anticuerpos funcionales frente a
todos los serotipos vacunales. Para cada uno de los 7 serotipos comunes, del 87,7% al
100% de los vacunados con PnC10 y del 92,1% a 100% de los vacunados con PnC7
alcanzaron un titulo OPA>1:8 un mes tras la tercera dosis. Las GMTs medidas por OPA tras
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la primovacunacién y tras la dosis de refuerzo producidas por PnC10 fueron menores que las
producidas por PnC7 para los 7 serotipos comunes, excepto para el 19F.

Respecto a los nuevos serotipos, 1, 5y 7F, el porcentaje de vacunados que alcanzé el titulo
OPA>1:8 fue respectivamente: 65,7%, 90% y 99,6%, tras la primovacunacion y 91%, 96,3%
y 100% tras la dosis de refuerzo. Se demostré la no inferioridad frente a PnC7 respecto al
porcentaje con OPA GMTs>1:8 en todos los serotipos excepto en el serotipo 1 (65,7% vs.
97,1%). Basado en estas respuestas OPA se podria esperar que el nivel de proteccion que
confiere la vacuna frente a los serotipos 1y 5, respecto a la enfermedad invasora, estaria en
el rango de lo observado para PnC7 frente a los serotipos 6A (eficacia vacunal: 76%) vy el
19F (eficacia vacunal 89%), respectivamente. La respuesta de GMTs por OPA para los
serotipos 1 y 5 fue mas baja en magnitud que la respuesta a los otros serotipos.

La respuesta tras la administracion de una cuarta dosis de recuerdo en el 2° afio de vida
produjo una respuesta anamnésica medida por ELISA y por OPA para los 10 serotipos,
demostrandose memoria inmunoldgica. También se demostr6 memoria inmunolégica en
nifos primovacunados con la vacuna PnC11 cuando se administré vacuna Pn23 a los 4
afos de edad.

Se espera que esta vacuna tenga una cobertura de dos tercios de los serotipos
responsables de ENI en nifios menores de 5 afios en los paises estudiados, y de mas del
80% de los aislamientos en Europa Occidental. Sin embargo, hay algunas incertidumbres en
cuanto a la eficacia de PnC10 frente al serotipo 1 en ENI y frente a los serotipos 1 y 5 en
OMA, tras los resultados observados al medir los anticuerpos funcionales tras la
primovacunacion. Tras la administracion de la dosis de recuerdo se induce una respuesta
anamnésica importante frente a ambos serotipos 1 y 5, lo que aumentaria la proteccién en
los nifios mas mayores. En los estudios post autorizacion se revisara la efectividad de esta
vacuna frente a ENI por serotipos 1y 5%.

Seguridad

Ademdas de los ensayos clinicos en los que se estudié la inmunogenicidad, para la
evaluacién de la seguridad de la vacuna, la Compafiia suministré informacion de 27 ensayos
clinicos realizados con diferentes formulaciones de la vacuna PnC11-.

El perfil de seguridad de Synflorix® ha sido similar al de la vacuna PnC7, y no se han
identificado riesgos nuevos significativos. Esta vacuna se puede asociar a la aparicion de
efectos adversos locales y sistémicos que aparecen en la ficha técnica. Generalmente, estos
efectos adversos son de baja intensidad, por lo que no impiden que esta vacuna se
considere segura tanto para su administracion en primovacunacion, como en dosis de
recuerdo y en campafas de captacion.

Administracion concomitante con otras vacunas

Se evalud la administracion concomitante de PnC10 con otras 8 vacunas pediatricas”, tanto
monovalentes como vacunas combinadas (incluyendo vacuna hexavalente): difteria-tétanos-
tos ferina (DTPa), hepatitis B, polio inactivada (IPV), Haemophilus influenzae tipo B (Hib),
sarampion-rubeola-parotiditis, varicela, meningococo C conjugada, rotavirus (Rotarix).
También se evalu6 la administracién concomitante de DTP y OPV en un ensayo clinico. No
se ha mostrado interferencia negativa en la respuesta inmunolégica a ninguno de los
antigenos administrados con ninguna vacuna, excepto con poliovirus 2, frente al que se
observaron resultados no consistentes en los diferentes estudios®.
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Intercambiabilidad con PnC7 en dosis de recuerdo

Se realizé un estudio en el que se administré una dosis de recuerdo con PnclO en el
segundo afio de vida a nifios que habian recibido una pauta de primovacunacion en el
primer afio con 3 dosis de PnC7. Aunque para los serotipos comunes los titulos fueron
menores que cuando se administraban las 4 dosis con la misma vacuna, el 97% y el 94% de
los nifios superaba el limite establecido para los titulos de ELISA y OPA, respectivamente,
para esos serotipos. Para los serotipos 1, 5y 7, al menos el 85% de los primovacunados con
PnC7 alcanzaron titulos de ELISA 20,20 pg/ml, aunque con esta pauta no se puede predecir
el grado y la duracién de la proteccion frente a la enfermedad neumocécica invasora y otitis
media debida a estos tres serotipos.

4.3. Prevenar 13® (PnC13)
Composicion e indicacién
Prevenar 13® es una vacuna antineumococica conjugada de 13 serotipos, PnC13, de la
compafiia Wyeth Lederle Vaccines SA. Incluye los siete serotipos de la vacuna PnC7 a los
gque se le afaden los serotipos 1, 3, 5, 7F, 6A y 19A. Los 13 serotipos estan conjugados al

toxoide diftérico CRMy97;. La vacuna contiene 2,2 ug de cada uno de los polisacaridos
capsulares, excepto del 6B que contiene 4,4 ug.

Esta vacuna estd indicada para la inmunizacion activa frente a enfermedad invasora,
neumonia y OMA causada por S. pneumoniae en nifios a partir de las 6 semanas hasta 5
afios de edad.

Eficacia clinica e inmunogenicidad

Para la evaluacion de la vacuna se han aportado 14 estudios clinicos, realizados en distintos
paises europeos (incluyendo Espafia), Estados Unidos e India. Las pautas de inmunizacion
primaria que se han ensayado han sido 2, 3, 4 meses de edad; 2, 4, 6 meses; 2, 4 meses; 3,
5 meses; y 6, 10, 14 semanas de edad. Las dosis de recuerdo se administraron a los 11, 12
0 12-15 meses de edad.

No se han realizado estudios de eficacia con esta vacuna. La evaluacion se basa en la
comparacion de los datos de inmunogenicidad y seguridad con PnC7, siguiendo los criterios
de la OMS (apartado 4.1).

Se han realizado estudios de inmunogenicidad para determinar la no inferioridad de PnC13
frente a PnC7, determinando la concentracidén de anticuerpos IgG antineumocécicos totales
por ELISA tras la primovacunacion. Para los 6 serotipos adicionales se estudio la no-
inferioridad de éstos frente al porcentaje de respondedores con titulo de anticuerpos >0,35
pg/ml en PnC13 con el serotipo comun a PnC7 que diera la respuesta méas baja, en lugar de
considerar la respuesta agregada como recomienda la OMS.

Se utilizd6 un ELISA diferente al de referencia en el que, con el fin de optimizar la
especificidad del ensayo, se introdujo un segundo paso de absorcion del serotipo capsular
22F. Los resultados de extrapolacion entre este ELISA y el de referencia de la OMS,
utilizando sueros del ensayo de eficacia de PnC7, mostraron un valor umbral que varié del
0,35 al 0,32 ug/ml, por lo gue se decidié6 mantener el valor final recomendado de 0,35 pg/ml.

En un subgrupo de nifios se estudié la respuesta de anticuerpos funcionales por OPA,
considerando el umbral de >1:8. Igualmente, se tuvo en cuenta el valor de GMTs por OPA.

En el afio 2007, se publicé el primer ensayo clinico en fase 1'®. Los primeros resultados
publicados de los ensayos clinicos de fase lll en los que se ha analizado la inmunogenicidad
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y la seguridad en lactantes se han presentado en congresos en el dltimo trimestre del afio
2008107:108.109y, an g segundo trimestre del afio 20091011112,

En general, la vacuna PnC13 mostro titulos de anticuerpos mas bajos que PnC7, tanto en la
determinacion de anticuerpos por ELISA como de anticuerpos funcionales por OPA. Tras la
dosis de refuerzo, el nivel de anticuerpos fue mas alto que el alcanzado tras la
primovacunacion para la mayoria de serotipos.

Para los 7 serotipos comunes con PnC7, se alcanzaron los criterios de no inferioridad para
todos ellos excepto para el 6B, donde se observé una diferencia significativa tras la tercera
dosis entre el porcentaje de lactantes que alcanzan titulos 20,35 pg/ml (77,5% en el grupo
PnC13 frente a 87,1% en el grupo PnC7'%®). Cuando se administraban 2 dosis en
primovacunacion (a los 2, 4 meses 0 a los 3, 5 meses), se observd que 280% Yy el 86,5%,
respectivamente, alcanzaban una respuesta de anticuerpos con titulos 20,35 pg/ml, excepto
los serotipos 6B y 23F. Tras la dosis de refuerzo, se alcanza buena respuesta de anticuerpos
frente a todos estos serotipos. El titulo de anticuerpos funcionales por OPA fue similar en
ambos grupos vacunales para los 7 serotipos, alcanzandose titulos OPA=1:8 en mas del
96% y mas del 90% en los estudios cruciales —pivotal studies— (realizados en EEUU y
Alemania, respectivamente) en los vacunados con 3 dosis de PnC13.

Respecto a los 6 serotipos adicionales, tras la primovacunacién con 3 dosis se alcanzaron
todos los criterios de no inferioridad con titulos de 20,35 pg/ml en 291,9% de niflos
vacunados. El porcentaje de vacunados que alcanzé un titulo de anticuerpos por OPA>1:8
tras la primovacunacion con PnC13 fue del 91,4-100% para todos los serotipos. Sin
embargo, se observo una respuesta de anticuerpos funcionales (GMTs) mas baja para los
serotipos 1, 3y 5 con respecto a la alcanzada por el resto de los serotipos adicionales. Estos
resultados también se observaron en los primovacunados con 2 dosis. Tras la administracion
de la dosis de recuerdo, estos valores se elevaron en todos los nuevos serotipos
(especialmente en el 19A), excepto en el serotipo 3'*3'** Ademas, el incremento de los
anticuerpos funcionales tras la dosis de recuerdo fue muy modesto para este serotipo. En
dos estudios adicionales (es decir, no cruciales)'*® no se observan estos resultados. En el
primero de ellos, tras dos dosis de PnC13 a los 3 y 5 meses, el 99% de los vacunados tenian
OPA=1:8 para el serotipo 3 y el 100% tras el recuerdo de los 11 meses. En el segundo, tras
tres dosis de PnC13 a los 2, 3 y 4 meses y una dosis de recuerdo a los 12 meses, el 100%
tenian OPA=1:8 para el serotipo 3 y tras 3 dosis de PnC7 a los 2, 3 y 4 meses y una dosis de
recuerdo de PnC13 a los 12 meses, el 97,8% tenian OPA=1:8 para ese mismo serotipo.

Con la finalidad de optimizar el proceso de produccién se afiadié 0,02% de polisorbato 80
(P80) a la formulacion final de la vacuna PnC13. Para comparar la inmunogenicidad de esta
nueva formulacion frente a PnC13 sin P80 se desarroll6 un ensayo clinico en Polonia con
500 nifios a los que se les administro las vacunas (250 nifios en cada uno de los grupos) con
un esquema de 2, 3, 4 y 12 meses. En los nifios vacunados con la nueva formulacion se
alcanzaron los criterios de no inferioridad para todos los serotipos, excepto para 6B y 23F.
Tras la dosis de recuerdo se cumplieron los criterios para los 13 serotipos. En general, se
observan titulos de anticuerpos mas bajos cuando la vacuna PnC13 incluye el P80, tanto
tras la primovacunacion como tras la dosis de refuerzo. Sin embargo, la respuesta de
anticuerpos funcionales inducida por la vacuna PnC13 con P80 frente a los serotipos 6B y
23F fueron comparables a los producidos con la vacuna sin P80*°.

Se espera que PnC13 tenga un incremento en la cobertura del 90% de los serotipos
responsables de ENI en nifios menores de 5 afios en los paises estudiados, y de mas del
80% de los aislamientos en Europa Occidental. Esta vacuna incluye serotipos responsables
de una gran carga de enfermedad invasora en Europa, como son los serotipos 6A y 19A,
ademas de los serotipos 1 y 3 que se asocian a neumonias complicadas y a empiemas
pleurales, y el serotipo 7F, relacionado con un mayor riesgo de enfermedades graves. Se
han observado resultados no concluyentes sobre la eficacia (respuesta de anticuerpos
funcionales) de la vacuna frente al serotipo 3 en enfermedad invasora. Para la proteccion
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frente a enfermedades no invasoras se requieren titulos de anticuerpos funcionales mas
elevados, por lo que se podria cuestionar la proteccion frente a la neumonia no bacteriémica
y la OMA producidas por los serotipos 1, 3, 5y 19A.

Seguridad

La evaluacion sobre seguridad de esta vacuna se ha realizado con los resultados de 13
ensayos clinicos. En general, el perfil de seguridad se puede considerar similar al de la
vacuna PnC7, sin que haya diferencias clinicamente significativas en la frecuencia y
gravedad de los efectos adversos observados en los nifios participantes en los ensayos
clinicos.

Administracion concomitante con otras vacunas

Se ha estudiado la administracién concomitante de PnC13 con otras vacunas, tanto
monovalentes como combinadas (incluyendo vacuna hexavalente): difteria-tétanos-tos ferina
(DTPa), Hepatitis A, hepatitis B, polio inactivada (IPV), Haemophilus influenzae tipo B (Hib),
sarampion-rubeola-parotiditis, varicela y meningococo C conjugada. En general, no se
observaron diferencias significativas en las respuestas inmunes frente a los diferentes
antigenos administrados de manera concomitante.

Intercambiabilidad en nifios previamente vacunados con PnC7

La administracion de PnC13 tras haber recibido la primovacunacion con PnC7 esta
sustentada en un estudio realizado en Francia'®. Se observa que més del 97,8% de los
nifios tienen titulos de anticuerpos funcionales por OPA=1:8 para los 6 serotipos no incluidos
en la vacuna de PnC7, y mas del 97,3% tienen titulos de anticuerpos por ELISA 20,35 pg/ml
para los 7 incluidos en PnC7.

En cuanto a la administracién de PnC13 en nifios a los que ya se ha comenzado a vacunar
con PnC7 en la primovacunacion, si son menores de 12 meses sera necesario administrar al
menos dos dosis de PnC13 y una dosis de recuerdo a los 12-23 meses para asegurar una
respuesta adecuada a los 6 serotipos adicionales. Si solo recibieron una dosis de PnC13
antes de los 12 meses, serd necesaria la administracion de 2 dosis tras los 12 meses de
edad.
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Autoras: Aurora Limia, Isabel Pach6on, Marcela Guevara (Instituto de Salud Publica de Navarra).

Coordinadora: Aurora Limia

Los estudios CE, por definicibn, comparan los costes y efectos de un programa de
vacunacion con otra alternativa, que puede ser la no vacunacion, y los resultados se
presentan mediante el indice coste-efectividad o tasa incremental, que determina el coste
adicional de evitar un nuevo caso de enfermedad o muerte con la vacuna que se evalla. El
analisis CE es un método para entender el impacto que una inversién en una estrategia de
vacunacion puede tener sobre la salud*’, y pueden ayudar en la toma de decisiones sobre
la inclusién o no de una vacuna en el calendario de vacunacion habitual. Sin embargo, es
dificil establecer si el beneficio en salud merece el coste™*®

El resultado de los andlisis CE depende de las suposiciones de base que se hagan y de la
perspectiva desde la que se realiza el analisis. Por lo tanto, el resultado de andlisis llevados
a cabo por las agencias gubernamentales, los pagadores o las compafias farmacéuticas
habitualmente difiere de los obtenidos desde la perspectiva de la sociedad, que tiene en
cuenta todos los resultados de salud, tanto directos como indirectos, independientemente de

quién los experimente™'®,

En la evaluacién CE algunos autores también incluyen el analisis coste-beneficio (CB), que
mide los efectos en unidades monetarias. Los efectos beneficiosos asociados a la vacuna
deben ser cuantificados y se expresan de manera que se puedan comparar, como puede ser
en afos de vida ganados (AVG), afios de vida ganados ajustados por calidad (AVAC) o afios
de vida ganados ajustados por discapacidad (AVAD).

En el indice CE, el numerador es el coste de la vacunacion (incluyendo los costes por
efectos adversos ocasionados por la intervencion) menos el coste de la enfermedad que se
previene como consecuencia de la vacunacion. ElI denominador reflejara los cambios en
salud producidos por la vacuna en medidas naturales (p.e. casos de meningitis prevenidos) o
en términos del impacto en la calidad de vida (AVAC). Para realizar los estudios CE se
requiere informacion de caracter general sobre los costes directos e indirectos asociados a la
enfermedad.

Los andlisis de sensibilidad miden el efecto en los resultados cuando se modifican
pardmetros y permiten utilizar distintos valores para comparar los diferentes resultados
obtenidos.

Debido a que las nuevas vacunas PnC10 y PnC13 se han autorizado recientemente, todavia
no hay ningun estudio publicado (noviembre 2009) sobre el andlisis CE de estas vacunas.
Sin embargo, en los ultimos afios se han realizado distintas valoraciones econémicas de la
introduccion de la vacuna PnC7, de hecho era la vacuna con mas estudios coste efectividad
publicados durante el periodo 1976-mayo 2007*"".

En este capitulo se hace una descripcidn de los articulos méas recientes que analizan el CE
de la introduccion de la vacuna PnC7 en el calendario de vacunacion en diferentes paises de
nuestro entorno.

5.1. Modelo utilizado para el analisis CE

Todos los analisis CE revisados se basaron en el modelo estatico de Markov, al menos para
el caso base, que es un modelo estandar basado en arboles de decision, utilizado para
evaluar los riesgos y la enfermedad en el tiempo. Ninguno de los estudios analiza el proceso
de transmisién de la enfermedad, que necesitaria el empleo de modelos dinamicos mas
complejos, asi como informacién sobre los serotipos de neumococo en los portadores de
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todos los grupos de edad. Este es el modelo més sencillo utilizado en la evaluacién CE de
programas de vacunacion, aunque cada vez mas se utilizan modelos mas complicados que

requieren mayor tiempo para su realizacion y equipos informaticos mas potentes™"’.

5.2. Revision de los estudios publicados en los afios 2002-2006

En una revision publicada en 2007'*° se hace un repaso de los analisis econémicos sobre la

utilizacién de vacuna PnC7 publicados en los afios 2002 a 2006 en paises desarrollados en
términos de metodologia, suposiciones realizadas, resultados y conclusiones. En total
encuentran 15 estudios, 11 de ellos realizados en 7 paises de Europa (Finlandia, Alemania,
Italia, Espafia, Suiza, Holanda y Reino Unido), 3 en Canad& y uno en Australia. Todos ellos
estudian la eficiencia de la vacunacion universal en nifios y en tres de ellos se evalla
ademas el impacto de una campafa de vacunacion (catch-up) en nifios mas mayores. La
vacunacion universal en nifios consiste en la administracion de 4 dosis antes de los 18
meses. Sin embargo, en los estudios realizados en Inglaterra y Gales e Italia asumieron la
administracion de 3 dosis, basandose en la buena respuesta protectora observada en los
ensayos clinicos. En el estudio realizado en Finlandia, esta respuesta también se exploré en
el estudio de sensibilidad. Todos los estudios investigaron el impacto de la vacunacion en un
periodo de 5-10 afios tras el nacimiento (excepto en un estudio, que se evalué de por vida).

En cuanto a la medida del efecto sobre la salud, 8 estudios utilizaron AVAC o AVAD, y 6
estudios se centraron en los afios de vida ganados sin ajuste de calidad. Los autores de la
revision consideran que estos estudios que no consideran la calidad de vida infraestiman la
efectividad, ya que la limitan a las consecuencias de la mortalidad en vez de combinar los
efectos de la mortalidad y la morbilidad, y producen una medida de la eficiencia mas simple y
conservadora. Los aspectos de calidad de vida se deben de incluir en la evaluacién clinica
de la enfermedad cuando esta tiene un impacto importante en la calidad de la vida de las
personas que la padecen, como ocurre en el caso de ENI.

Todos los estudios adoptaron la perspectiva del proveedor de servicios, incluyendo solo los
costes médicos directos, y 5 también adoptaron la perspectiva de la sociedad, incluyendo
también los costes indirectos en el numerador del indice CE (solo los debidos a la morbilidad
aguda y cronica). En otros 3 estudios también se incluyeron en la perspectiva de la sociedad
los costes sobre la mortalidad evitada (haciendo esto se tienen en cuenta doblemente los
costes de mortalidad, ya que aparecen como afios ganados también en el denominador).

En esta revision, los autores observan que las suposiciones realizadas en los diferentes
estudios son muy diversas en cuanto a los parametros de eficacia de la vacuna
considerados y las tasas de incidencia, tanto para la ENI como para la enfermedad
neumocodcica no invasora. Como consecuencia, los resultados obtenidos en estos 15
estudios eran muy variados, desde un ahorro neto total hasta costes de mas de 100.000
euros por AVAC.

En algunos estudios se comenta que seria necesaria una reduccion sustancial en el precio
de la vacuna para mejorar el CE del programa de vacunacion. También se comenta la
dificultad de evaluar con mucha precision la eficiencia de la vacunacién con PnC7 debido a
incertidumbres relacionadas con la carga de la enfermedad neumocécica, la duracion de la
proteccion de la vacuna y los efectos de la vacunacion a largo plazo en la epidemiologia de
la enfermedad producida por neumococo.

La vacuna tiene el potencial de disminuir los portadores de los serotipos incluidos en la
misma, reduciendo la transmision a la poblacion pediatrica y adulta no vacunada (inmunidad
comunitaria). El efecto de la inmunidad comunitaria o inmunidad de grupo tiene influencia
tanto en el nimero de infecciones como en la evolucion de la misma'®*?!, La consideracion
de este hecho puede tener un gran impacto en la valoracion CE. Por el contrario, el
reemplazo de serotipos puede llevar a una menor reduccion de la carga de enfermedad con
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el tiempo. Estas caracteristicas plantean dudas sobre los potenciales efectos de la

vacunacion sobre la poblacion a largo plazo™®.

Ninguno de los estudios incluyé en el andlisis del escenario base el efecto positivo de la
inmunidad comunitaria y de la disminucion de la resistencia a antibioticos, ni el impacto del
reemplazo de serotipos. Uno de los estudios, el realizado en Inglaterra y Gales, estimé el
impacto de la inmunidad comunitaria y el reemplazo de serotipos en el andlisis de
sensibilidad, y otro estudio se amplié para explorar los efectos de la inmunidad comunitaria.
Hay que tener en cuenta que el primer estudio importante en demostrar los efectos de la
inmunidad comunitaria en EEUU se publicé en 2003, cuando algunos de estos 15 estudios
gue figuran en la revisién ya estaban publicados o en prensa.

En el estudio realizado en Inglaterra y Gales, la relacion coste-utilidad del caso base (87.913
euros por AVAC) disminuy6é draméticamente al incluir el efecto de la inmunidad comunitaria
en la poblacion no vacunada (7.352 euros por AVAC), pero la inclusion de un reemplazo
total de serotipos aumentd esta relacion (39.132 euros por AVAC), aunque permanecia
sustancialmente menor que la relacion obtenida en el caso base.

Como conclusion, los estudios econdmicos publicados en estos afios no incluyen el impacto
de la inmunidad comunitaria, y muchos estudios ignoran las perdidas en la calidad de vida
por enfermedad neumocécica. Se considera que el coste del programa de vacunacion (coste
por dosis y esquema de 4, 3 o menos dosis) y el probable impacto de la inmunidad
comunitaria, influyen mucho en la valoracién CE. Los autores concluyen que si el impacto de
la vacuna a largo plazo se mantiene beneficioso (determinado por una mezcla de efectos
relacionados con la inmunidad comunitaria, el reemplazo de serotipos, la resistencia
antibiodtica y la reactividad cruzada) y si la vacunacion con 3 dosis confiere una proteccion
equivalente a la conferida con 4 dosis, el CE del programa de vacunacion con PnC7 podria
resultar atractivo en paises desarrollados.

Ademas, la Compafiila Farmacéutica que tiene la autorizacién de comercializacion de la
vacuna PnC7 también realizé una revision de los estudios econémicos publicados entre
enero de 2000 y octubre de 2006%?, con la finalidad de determinar el efecto de la inclusién
de los efectos indirectos (inmunidad comunitaria). Encuentran que la inclusién de los efectos
indirectos de la vacuna en los andlisis de sensibilidad de los estudios revisados mejora
sustancialmente los resultados de la valoracion CE a favor de la vacunacion.

5.3. Estudios publicados sobre CE de laintroduccién de la vacuna PnC7 en Espafa

Tres estudios analizan el CE de la introduccién de la vacunacion universal en nifios en
Espafia, uno de ellos de ambito nacional*®® (publicado en 2004 y patrocinado por la
Compainiia farmacéutica titular de la autorizacién de comercializacion de la vacuna PnC7),
uno en Catalufia’® (publicado en 2005) y otro en Navarra'®® (no publicado, realizado en
2006).

El estudio considerando toda Espafa™°, se realizé suponiendo la utilizacion de la vacuna
PnC7 en la cohorte de nacidos con 3+1 dosis, ademas de utilizacion de campafias de
vacunacion (catch-up) en los menores de 5 afios. Los costes y beneficios se siguieron
durante 10 afios, suponiendo una cobertura de vacunacion al final de cada afio de un 95%
con un 100% de cumplimiento del esquema de vacunacion. Ademas, se utilizaron los datos
de eficacia y de duracion de la proteccion obtenidos en ensayo clinico fundamental para
autorizaciéon de la vacuna (estudio de eficacia realizado por el Northern California Kaiser
Permanente-NCKP), teniendo en cuenta los serotipos causantes de enfermedad en Espafa
(eficacia estable durante los 5 primeros afios y disminucion de un 3% de la eficacia cada afio
para los afios 6-10). Para el andlisis se utilizé tanto la perspectiva del proveedor de servicios
sanitarios como la perspectiva de la sociedad.
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Los autores del estudio concluyen que la utilizacibn de un programa de vacunacion con
PnC7 en menores de 5 afios seguidos durante 10 afios, con un precio por dosis de 48,56
euros, costaria 22.500 euros por afio de vida ganado desde la perspectiva del pagador y
ahorraria gastos desde la perspectiva de la sociedad. Este es el Unico estudio publicado de
todos los revisados que, sin considerar el efecto positivo de la inmunidad comunitaria, tiene
resultados de ahorro al analizar el CE desde la perspectiva de la sociedad.

El estudio realizado en Catalufia® evalu6 los costes econémicos y los beneficios de
vacunar a una cohorte de 60.000 nifios nacidos en el afio 2000 con la vacuna PnC7,
comparado con la alternativa de no vacunar, desde la perspectiva del proveedor de servicios
sanitarios y de la sociedad. Considerando un tiempo de implantacion del programa de 10
afios, observan que el valor neto en el momento del estudio era negativo tanto desde la
perspectiva de la sociedad (-5,1 millones de €) como desde la perspectiva del proveedor (-
9,2 millones de €). La relacion beneficio/coste era de 0,59 desde la perspectiva de la
sociedad. El coste por AVAD era de 44,307 € desde la perspectiva de la sociedad y 80.291 €
desde la perspectiva del proveedor.

En este estudio se utilizaron los datos de eficacia de la vacuna del ensayo NCKP, en el que
predominaban los serotipos incluidos en la vacuna y antes de la produccién de reemplazo de
serotipos. Ademas, las estimaciones de todas las formas de enfermedad, invasora y no
invasora, se basaron en incidencias encontradas en EEUU, suponiendo que serian las
mismas para Catalufia.

En el estudio realizado en Navarra'®®, se analiza el CE y el coste-beneficio (CB) de la
vacunacion infantil universal con la vacuna PnC7 en Navarra, teniendo en cuenta la
efectividad de la vacuna en un contexto de reemplazo de serotipos, desde la perspectiva del
proveedor de servicios sanitarios (Unicamente se tuvieron en cuenta los costes tangibles
directos sanitarios). La vacunacion infantil universal, en cada cohorte de 6.300 nifios nacidos
anualmente en Navarra evitaria 0,17 muertes por enfermedad neumocdcica, 3,55 casos de
bacteriemia, 2,84 casos de neumonia bacteriémica y 0,33 de meningitis. Ademas evitaria 25
episodios de neumonias, 265 de otitis media y 12 miringotomias.

Desde la perspectiva del proveedor de servicios sanitarios, el programa de vacunacion
tendria un coste neto anual de 1.371.592 €, con una relacién beneficio/coste de 0,06. El
coste neto por afio de vida ganado seria de 100.985 € y el coste neto por caso de ENI
evitado seria de 203.901 €. En caso de que el reemplazo de serotipos vacunales por otros
no vacunales con el resultado de anulacion de la efectividad de la vacuna en la prevencion
de neumonia y OMA, la relacién beneficio/coste se reduciria a 0,01 y el coste neto por afio
de vida ganado seria de 130.920 €.

En este estudio, al considerar la efectividad de la vacuna observada en Navarra durante 4
temporadas epidemioldgicas®, se refleja la influencia de la distribucion y el reemplazo de
serotipos en esta Comunidad. Ademas, los datos de incidencia utilizados para el analisis se
basaron en datos de Navarra o de otras regiones de Espafia, siendo estas mas bajas que
las utilizadas en el estudio de Cataluiia.

En ninguno de estos 3 estudios se incluye entre las estrategias a comparar la
recomendacién actual de vacunacion a nifios con alto riesgo de ENI, opcion que sélo se ha
considerado en una evaluacion de CE realizada en Alemania™®®.

En las tablas 1 y 2 se resumen algunos de los valores utilizados y resultados de los estudios
econdmicos realizados en Espanfa.
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Tabla 1. Valores utilizados en los andlisis econémicos sobre la vacunacién con PnC7 realizados en
Espafia.

Primer autor, afio Asensi'®>, 2004 | Navas™>*, 2005 Guevara'®, 2006
Ambito del estudio Espafia Catalufa Navarra
Perspectiva Proveedor Proveedor Proveedor
Sociedad
Horizonte (afios) 10 10 5
Efectividad vacunal
Cobertura 100% 95% 95%
Eficacia vacunal (%):
- ENI 97,4 89,1 31
- OMA 5,8 6,4 2,9
- NC 11,4 22,7 3
- Otros OMR: 10,6; TTimp:23,2 M: 11,6
NG: 33;
M: 24,9
EA Serotipos circulantes ENI No ENI
Duracion de la proteccién 5 afios ENI: 10 afios 5 afios
OMA, NC: 2 afios
TTimp: 3,5 afios
Perdida de inmunidad anual 3% a partir de los | No No
5 afios
Carga de enfermedad
Incidencia ENI/10° poblacién
- ENltotal - - 76,51
- Meningitis 0-10 afios: 3,4 - 3,83
- Bacteriemia 0-10 afios: 27,5 - 40,17
Tasa de letalidad (%):
- ENl total - - -
- Meningitis 0-10 afios: 9,3 - 4
- Bacteriemia 0-10 afios: 1,0 - <1 afio: 4; 1-5 afios:1
- Otras - -
- No ENI: Neumonia - 0,4 1
Costes de meningitis incluidos en el estudio (euros 2002)
Coste medio de meningitis
neumocacica:
- Meningitis - -
- Déficit neurolégico - -
Secuelas a largo plazo, meningitis
- Coste incluido Si Educacion -
especial/afio
- Sordera - 10.063 € -
- coste Si: - Implante  coclear/afio:
32.085 €

ENI: Enfermedad neumocécica invasora; OMA: Otitis media aguda; NC: Neumonia comunitaria (todas las
causas); EA: Efectividad ajustada por los serotipos circulantes; OMR: Otitis Media Recurrente; NG: Neumonia
grave; M: Miringotomia; TTimp: colocacion de tubos de timpanostomia
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Tabla 2. Resultados de los andlisis econdmicos sobre la vacunacién con PnC7 realizados en Espafa.

Primer autor, afo

Asensi*>>, 2004

Navas %, 2005

Guevaralzs, 2006

Ambito del estudio Espafia Catalufia Navarra
Moneda € (1999) € (2000) € (2006)
Resultados del andlisis CE (indice CE)
Escenario de vacunacion a) 3+1 nifios peq. 3+1 3+1

b) catch-up a <60m
Coste de la dosis de vacuna (€) 48,56 50 50
Relacién beneficios/coste 0,59 0,06

Perspectiva del proveedor (€) a) 22.500 por AVG

b) 28.800 por AVG

61.749 por AVG
80.291 por AVAD
42.078 por CE ENI
14.898 por AVG
44.307 por AVAD
23.220 por CE ENI

AVG: Afo de vida ganado; AVAD: Afio de vida ajustado por discapacidad; CE: caso evitado

100.985 por AVG
203.901 por CE ENI

Perspectiva de la sociedad (€) a) Ahorro

b) Ahorro

5.4. Estudios publicados después de 2006

Casi todos los estudios publicados a partir del afio 2007 reflejan la evidencia cientifica de la
inmunidad comunitaria conferida por la vacunacion, que tiene un efecto muy positivo en el
analisis CE. Sin embargo, las suposiciones realizadas no son iguales en todos ellos,
pudiendo considerar el beneficio sobre la incidencia de ENI o también sobre la de
enfermedad no invasora y en menores de 5 afios o0 en toda la poblacion. En la tabla 3 se
incluyen algunas caracteristicas y resultados econémicos de los estudios revisados.

Algunos de los estudios realizan analisis CE sobre la base de estudios previos realizados
tras la autorizacion de la vacuna. En Holanda'?’, el primer estudio econdémico (realizado en
2001) no recomendaba la introduccion de la vacuna por no considerar la estrategia coste-
efectiva. La consideracion del efecto indirecto de la vacuna sobre la incidencia de ENI en
todas las edades cambiaba la valoracién del estudio econdmico considerablemente,
resultando la inclusion de la vacuna en el calendario coste-efectiva. Estos resultados
confirman lo observado previamente en un estudio realizado en Inglaterra y Gales, en el que
se indicaba que la consideracion de la inmunidad comunitaria en el analisis CE reducia el

coste de la inclusion de la vacuna en mas de 10 veces'?,

En Alemania también se observo este hecho. Al considerar los efectos de la inmunidad
comunitaria sobre el descenso de ENI, neumonia comunitaria y OMA en la poblaciéon no
vacunada, la valoracion econdmica del programa de vacunacion obtenia resultados muy
beneficiosos'®®, resultando incluso en ahorros econémicos tanto desde la perspectiva del
sistema sanitario como desde la perspectiva de la sociedad*?. Estos ahorros son mayores si
ademas se considera la administracion de tres dosis (2+1) en lugar de cuatro (3+1)'%,
aunque los autores consideran que la utilizacién de 3 dosis podria también cambiar alguno
de los efectos directos o indirectos que no se han tenido en cuenta, ya que los valores

utilizados se han obtenido con la administracion de 4 dosis.

La posibilidad de inclusion de 3 dosis en lugar de 4 en el esquema de vacunacion también
influye positivamente a favor de la vacunacién, pero no tanto como los efectos indirectos en
la incidencia de enfermedad en la poblacién no vacunada'.

En Quebec, Canada™® se introdujo la vacuna en diciembre de 2004 en todos los nifios
menores de 5 afios (3 dosis para los nifios de bajo riesgo a los 2, 4 y 12 meses y 4 para los
de alto riesgo a los 2, 4, 6 y 12-18 meses —instaurado desde 2002-). La utilizacién de la
vacuna en el calendario de vacunacion ha tenido un impacto importante en la incidencia de
ENI en la poblacion, de la misma manera que se observo en EEUU. Este hecho se refleja en
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el andlisis econémico del programa realizado con datos epidemiolégicos propios (en lugar de
suposiciones) de antes y después de la instauracién del mismo, resultando ser muy coste-
efectivo para el sistema sanitario. Desde la perspectiva de la sociedad, el programa estaba
cerca del gasto nulo.

En Suecia, un estudio realizado desde la perspectiva de la sociedad®®, observa que los

factores que méas afectan a los resultados del analisis CE son la inclusién de los efectos
indirectos de la vacuna, la eficacia frente a OMA, la incidencia de OMA y el precio de la
vacuna, mientras que la incidencia de ENI, la de neumonia, la tasa de mortalidad y la
eficacia de la vacuna frente a ENI o neumonia, tienen un impacto limitado en los resultados.
Asimismo, cambios en la probabilidad de secuelas tras ENI o los costes asociados a las
mismas no producen cambios importantes en los resultados. Por lo tanto, si se supone una
alta incidencia de OMA, el programa casi ahorraria dinero. De la misma manera, al explorar
la eficacia de la vacuna en la prevencion de la OMA, se utilizaron ambos valores del intervalo
de confianza, tanto del estudio de Finlandia como del realizado en América, y se observo
gue segun el valor de eficacia utilizado, el resultado podria variar de tener un coste por
AVAC de 115.900 euros (no eficacia frente a OMA) hasta resultar ahorrador (eficacia 16% y
8,7%). En otro estudio promocionado por la Compafiia, también en Suecia, también
observan que el mayor ahorro en el estudio econémico proviene de la reduccién de OMA en
nifios. La alta incidencia de OMA hace que pequefios porcentajes de cambio tengan

consecuencias econémicas sustanciales®.

Los autores de un estudio que sélo consideraron para el estudio econdmico los efectos
directos de la vacuna en la poblacién vacunada en Lazio, Italia**®, observaron que la mayoria
del ahorro al sistema sanitario procede de la prevencion de la hospitalizacion por neumonia
(77%), seguido de la hospitalizacién por otitis (11%) y de la hospitalizacion por ENI (10%). A
pesar de que la eficacia de la vacuna frente a heumonia y otitis es débil, el coste que
suponen para el sistema sanitario es alto y también lo es el ahorro que supone su
prevencion.

En Irlanda™*, también se observé que la introduccion de la vacuna era altamente CE cuando

se tenian en cuenta los efectos indirectos de la vacuna sobre la poblacion, pero no tanto
cuando solo se consideraban los efectos directos sobre la poblacion vacunada, desde la
perspectiva del proveedor de los servicios sanitarios.

Un estudio reciente realiza el analisis CE de la vacuna PnC7 en EEUU tras su utilizacion
durante 7 afios™®, actualizando previos andlisis econémicos realizados en el afio 2000™*° y
tras 5 afios de utilizacion de la vacuna'®’. En este estudio, se analizan los beneficios
obtenidos (fundamentalmente desde la perspectiva del pagador de los servicios sanitarios)
tras la inversion realizada en el programa de vacunacion durante el periodo 2000-2006, y se
fijan un tiempo de estudio de los efectos de 5 afos. Consideraron tres escenarios: a)
teniendo solamente en cuenta los efectos directos de la vacuna en los nifios vacunados, b)
teniendo en cuenta ademas los efectos indirectos de reduccion de la ENI en personas no
vacunadas y c) incluyendo también los efectos indirectos sobre la reduccion de
hospitalizaciones por neumonia y OMA en nifios menores de 5 afios de edad. Cuando se
tienen en cuenta los efectos de la inmunidad comunitaria el programa sale CE, ahorrando
dinero cuando se tiene en cuenta el escenario c). Los casos ocurridos por serotipos no
incluidos en la vacuna estan registrados en la vigilancia de la enfermedad y por tanto quedan
reflejados en los resultados del andlisis economico. Cuando se considera el escenario c)
pero excluyendo los efectos directos de la vacuna mas alla de 2006 (es decir, considerando
que la vacuna no seria efectiva a partir de entonces), el coste del programa de vacunaciéon
estaria amortizado por los beneficios obtenidos (4 doélares de ahorro por cada nifio
vacunado)'®.

Solamente el estudio realizado en Holanda®*’ analiza el posible escenario de utilizacion de la

vacuna PnC13 (todavia no autorizada en el momento de realizacién del estudio) y de otras
en investigacion (evaltan una de 10 valencias que no es la PnC10 autorizada, ya que
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contiene el serotipo 19A). Solamente aporta el indice CE por AVAC y por AVG, sin comentar
si se han realizado otro tipo de suposiciones diferentes a la del escenario base.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios no tuvieron en cuenta la posibilidad
de reemplazo de serotipos y la disminucién de efectividad de la vacuna que ello conlleva, por
lo que los beneficios econdmicos podrian estar sobreestimados.

Debido a diferencias en la carga de enfermedad neumocdcica, la distribucion de serotipos,
los costes médicos y las caracteristicas de los sistemas de salud, es dificil extrapolar los
resultados de los estudios econémicos de un pais a otro.
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Tabla 3. Algunas caracteristicas y resultados de los andlisis coste-efectividad de la vacuna PnC7 publicados recientemente.

Publicacion Suposiciones Resultados econémicos
Periodo Inmunidad de grupo Perspectiva del Perspeqtiva dela
P Primer Esquema de Cobertura . Reemplaz. proveedor sociedad
Pais, afio s > considerado L
autor vacunacion vacunacion (afios) ENI NC, serotipos Coste Coste por Coste Coste por
OMA por AVG AVAC por AVG AVAC
Holanda, Hubben?’ 3+1 10 X 15.600 €% | 14.000 €°
2007 58.700 €” | 42.600 €
2+1 10 X 7.800 € 7.000 €
Pn13: 3+1 10 X 11.900 € 10.400 €
Germany, Lloyd'%® a) 3+1,alto 83% - - 38.222 €
2008 riesgo - 100.636 €
b) 3+1 X X 164 €
c) 3+1
Germany, Claes® a) 3+1 70% X X Ahorro Ahorro Ahorro Ahorro
2009 b) 2+1 X X Ahorro Ahorro
Lazio, Italia, Giorgi- 2+1 10 18.000 €
2008 Rossit3® (AVAD)
Quebec, Poirier:3? 2+1 X $18.000 $0,1
Canada,
2009
EEUU, 2009 Ray 3+1 85% 5 a) - - X $201.000
b) x (<5a) | x(<5a) X $10.400
c) X X X Ahorro
Suecia, Bergman™>* 2+1 100% Toda la vida X X 6.560 € 5.500 €
2008 (100)
Suecia, Silfverdal™®2 2+1 98% 10 X X Ahorro
2009
Irlanda, Tilson™3* 2+1 85% 5 a) - 249.591 €
2008 2+1 b) x 5.997 €

ENI: Enfermedad Neumocdcica Invasora; NC: Neumonia Comunitaria; OMA: Otitis Media Aguda; AVG: afio de vida ganado; AVAC: Ao de vida ajustado por calidad
& Con inmunidad de grupo; ® Sin inmunidad de grupo
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5.6. Conclusiones

El resultado de los andlisis CE depende de las consideraciones realizadas y de la perspectiva
desde la que se realiza el analisis.

Los primeros analisis de CE de la introduccion de la vacuna heptavalente en el calendario
infantil, muestran resultados muy variados y dificiles de comparar debido a la diversidad de las
suposiciones realizadas de los diferentes parametros.

La evidencia del efecto de la inmunidad comunitaria conferida al vacunar a la poblacién infantil
se ha ido incorporando en los estudios CE mas recientes. En ellos se ha observado que este
efecto indirecto confiere un gran beneficio en los analisis econdmicos, resultando coste-efectiva
la introduccidn de la vacunacion, tanto desde la perspectiva de los sistemas sanitarios como de
la perspectiva de la sociedad.

Pocos estudios han tenido en cuenta el reemplazo de serotipos en el andlisis econémico, pero
los que lo han considerado observan que el beneficio econémico que supone el efecto de la
inmunidad comunitaria es mayor que el reemplazo experimentado en estos momentos.

Debido a diferencias en la carga de enfermedad neumocdcica, la distribucion de serotipos, los
costes médicos y las caracteristicas de los sistemas de salud, es dificil extrapolar los resultados
de los estudios econémicos de un pais a otro.
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Tras nueve afios desde la comercializacién de la vacuna antineumococica conjugada heptavalente,
la evidencia epidemioldgica disponible actualmente en Espafia, avala las conclusiones y
recomendaciones del informe “ENFERMEDAD INVASORA POR STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE: IMPLICACION DE LA VACUNACION CON LA VACUNA CONJUGADA
HEPTAVALENTE”, que en Abril de 2006 elaboré el Grupo de Trabajo de la Ponencia de Registro y
Programa de Vacunas. Por otra parte, la reciente aparicion de vacunas antineumococicas
conjugadas que incluyen mayor numero de serotipos que los contenidos en la heptavalente,
algunos de los cuales son los responsables actualmente de la mayoria de la enfermedad invasora
grave en Espafia, obliga a efectuar una profunda revision de la enfermedad neumocdcica, en
Espafia y en paises de nuestro entorno, y de su prevencion mediante las nuevas vacunas.

El objetivo de este Documento es, por tanto, el de proporcionar elementos cientificos que ayuden a
valorar la utilizaciébn en Salud Publica de estos preparados y, eventualmente, su inclusién en
nuestro calendario sistematico de vacunacion.

Actualmente, son mayoria los paises occidentales que tienen incluida la vacuna heptavalente en
sus calendarios, aunque en funcion de su epidemiologia actual algunos estan valorando su
sustitucién por las nuevas con mayor nimero de serotipos.

Tras la introduccién de la vacuna antineumocécica heptavalente se ha producido un descenso de
la incidencia de enfermedad invasora causada por serotipos vacunales en los paises de nuestro
entorno tanto en los nifios vacunados como en la comunidad debido a su efecto sobre el transporte
nasofaringeo (inmunidad comunitaria), fendbmeno que resulta especialmente importante en las
personas de avanzada edad. Conviene tener en cuenta, por otra parte, que la mayoria de la
enfermedad invasora en nifios se debe a bacteriemias ocultas de baja trascendencia clinica,
aungue de alta repercusion socioeconémica. No obstante, y por distintos motivos no del todo
aclarados entre los que se incluyen el consumo de antibidticos, la presién vacunal, factores
genéticos y cambios en los patrones ciclicos de infecciones, entre otros, han emergido otros
serotipos neumocécicos no incluidos en la vacuna heptavalente causantes de enfermedad invasora
grave y en ocasiones con sensibilidad disminuida a penicilina. De hecho, hoy en dia, estos
serotipos, especialmente 19A, 3, 1, 15 y 22F, son los mas comunmente aislados. Este fendbmeno
ha motivado que, exceptuando a algunos paises en los que la cobertura de serotipos
proporcionada por la vacuna heptavalente era alta en la época prevacunal, el descenso de la
enfermedad invasora por serotipos incluidos en la vacuna se haya visto neutralizado por el
reemplazo por los no vacunales con lo que el balance global de la vacunacién, excepto en los
nifios pequenos, no ha sido muy positivo.

En Espafia se recomendoé la vacunacion de grupos de riesgo en el afio 2001 y cinco afios mas
tarde la Comunidad de Madrid incluyé la vacuna en su calendario infantil. Debido en gran parte a la
prescripcion en el sector privado, en Espafia han crecido las ventas de vacuna antineumocdcica
conjugada heptavalente, multiplicAndose por ocho entre los afios 2001 y 2006, por lo que se podria
estimar la cobertura en menores de 2 afos con tres dosis de vacuna en torno a un 50%.

A partir de la informacién obtenida de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica podemos
conocer la evolucion de las tasas de incidencia de ENI en Espafia y la repercusién que sobre ellas
ha tenido la introduccién de la vacuna, a pesar de que en algunas CCAA se han implantado
recientemente sistemas especificos de vigilancia de enfermedad neumocécica invasora. Si bien la
informacion microbiolégica procedente de este sistema es limitada, en los aislamientos analizados
entre los afios 2000 y 2008 se observa una reduccién de las cepas vacunales en todas las edades
con una tendencia variable en cuanto a los aislamientos de serotipos no vacunales en las
diferentes CCAA.
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La informacion aportada en los udltimos afios por las diferentes CCAA, la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica y el Laboratorio de Referencia de Neumococo del Centro Nacional de
Microbiologia, ponen de manifiesto los siguientes aspectos:

a) Las mayores tasas de incidencia de enfermedad grave y de letalidad se dan en los menores de
2 afios y en los mayores de 65 afios.

b) La carga de enfermedad neumocdcica invasora global no se ha reducido en ningun grupo de
poblacion, ni siquiera en el segmento susceptible de recibir la vacuna.

¢) Se ha obtenido una reduccién muy significativa en la incidencia de la enfermedad neumocécica
causada por los serotipos incluidos en la vacuna, tanto en los nifios pequefios por el efecto directo
de la vacunacion como en los adultos por su efecto indirecto.

d) Esta reduccion en la incidencia de enfermedad neumocécica por serotipos vacunales se ha visto
acompafada de un incremento de enfermedad causada por otros serotipos, particularmente por
19A, 7F, 1y 3.

e) El reemplazo de serotipos se ha producido, en general, por los que estan incluidos en la nueva
vacuna antineumocoécica de trece valencias, teniendo actualmente dicha vacuna una cobertura
aproximada del 80,7% de los serotipos que causan enfermedad invasora y de al menos el 75,5%
de los causantes de meningitis, en los menores de 5 afos.

Recientemente se han autorizado en la UE dos vacunas conjugadas frente a neumococo, la
vacuna Synflorix®, de 10 valencias (PnC10) y la vacuna Prevenar 13® de 13 valencias (PnC13).
Ambas contienen los serotipos incluidos en la vacuna autorizada en 2001, Prevenar® -PnC7- (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) ademas de los serotipos 1, 5y 7F en PnC10 y los serotipos 1, 3, 5, 7F,
6A y 19A en PnC13. Ambas vacunas pueden administrarse concomitantemente con el resto de las
vacunas ya incluidas en nuestro Calendario.

Con respecto a PnC10, existen algunas incertidumbres en cuanto a la eficacia de esta vacuna
frente al serotipo 1 en enfermedad invasora y frente a los serotipos 1 y 5 en otitis media aguda, tras
los resultados observados al medir los anticuerpos funcionales tras la primovacunacion en el
primer afio de vida, aunque tras la administracion de la dosis de recuerdo se induce una potente
respuesta anamnésica que aumentaria la proteccion en los nifios mas mayores.

La vacuna PnC13 incluye los serotipos responsables de una gran carga de enfermedad invasora
en Europa, como son los serotipos 6A y 19A, ademas de los serotipos 1 y 3 que se asocian a
neumonias complicadas y a empiemas pleurales paraneumonicos. Para la proteccion frente a
enfermedades no invasoras se requieren titulos de anticuerpos funcionales mas elevados, por lo
gue se podria cuestionar la proteccién frente a la neumonia no bacteriémica y la otitis media aguda
producidas por los serotipos 1, 3, 5y 19A.

Ambas vacunas cubren el serotipo 7F, relacionado con un mayor riesgo de enfermedades graves.

Los andlisis de coste-efectividad de la introduccion de la vacuna heptavalente en el calendario
infantil de vacunacion presentan resultados variables en funcién de las consideraciones realizadas.
Debido a diferencias en la carga de enfermedad neumocécica, la distribucién de serotipos, los
costes médicos y las caracteristicas de los sistemas de salud, es dificil extrapolar los resultados de
los estudios econémicos de un pais a otro.

En definitiva, a la vista de lo expresado en este Documento, este Grupo de Trabajo hace las
siguientes recomendaciones:

1. Seria aconsejable que las instancias correspondientes tomaran en consideracion este
informe en orden a valorar la introduccion en el calendario sistematico infantil de
vacunacion de una vacuna antineumocdcica conjugada de amplio espectro que cubriera,
especialmente, los serotipos invasores mas comidnmente aislados en nuestro pais.
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Esta recomendacion deberia ir acompafiada del mantenimiento o incluso la ampliacion de
los sistemas de vigilancia, al objeto de monitorizar la evolucion de la enfermedad invasora y
del tedrico reemplazo de serotipos que harian necesaria su revision.

Asimismo esta recomendacion debe ser compatible con un precio adecuado de la vacuna
gue, a los efectos de su adquisicion por las Comunidades Auténomas en el contexto de un
programa de vacunacion, deberia ser inferior al precio actual de la vacuna decavalente.
Para ello es importante una buena coordinacion entre las Comunidades Auténomas, la
Direccion General de Salud Publica y Sanidad Exterior, la Direccién General de Farmacia y
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, durante la actual fase de
valoracién del precio y financiacion de la vacuna. Esto permitira equilibrar las ampliaciones
necesarias del sistema de vacunacion con la sostenibilidad del mismo, en términos de
equidad y gratuidad, mejorando el coste-efectividad de la medida.

Existe evidencia suficiente para recomendar una pauta de vacunacién con vacuna
antineumocacica conjugada de amplio espectro con dos dosis en el primer afio de vida (2 y
4 meses de edad) y una dosis en el segundo afio de la vida (12 a 15 meses).

La pertinencia y momento de implementacién del programa debera ser valorado por la
Comision de Salud Publica y, en ultimo término, por el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud.

Con posterioridad, la Comision de Salud Publica y el Consejo Interterritorial estableceran la
pertinencia del establecimiento de programas de recuperacion (catch-up) en nifios de otras
edades.

El Comité redactor de este documento queda a disposicion de las instancias superiores
como un 6rgano consultivo permanente a los efectos de recomendaciones sobre los
siguientes aspectos:

7.1 Recomendaciones de vacunacién en nifios parcialmente vacunados con otras
vacunas.

7.2 Recomendaciones de vacunacion en nifios no incluidos por su edad en el calendario
de vacunacion en el momento del inicio de la misma.

7.3 Recomendaciones de vacunacién en nifios con patologias especiales.

7.4 Modificacion de la pauta de vacunacion propuesta en funcion de la informacion
epidemioldgica.

Estas recomendaciones, en cualquier caso, deberan ser refrendadas por la Ponencia de
Programas y Registros de Vacunacion, la Comision de Salud Pudblica y el Consejo
Interterritorial del SNS y, en ese caso, tendran la consideracién de ‘Recomendaciones
Oficiales’.
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