PDF generado el 28 de Junio de 2006

Los contenidos de este documento solo pueden ser utilizados bajo los principios de las
Advertencias de uso que puede encontrar en www.vacunasaep.org/advertencias.htm

Enfermedad Neumocécica Invasoray Vacunacion Conjugada

Heptavalente Antineumococica

Antecedentes

La infeccién neumocécica invasora (ENI) no es una enfermedad de declaracion obligatoria,
no era ni es recogida ni vigilada por el Centro Nacional de Epidemiologia, y por lo tanto, no
existen datos oficiales sobre su incidencia, caracteristicas clinicas, mortalidad, y distribucion
de serotipos. Unicamente el Instituto Carlos Ill suministra datos de los serotipos de las
muestras que de forma voluntaria y aleatoria se le envian desde los laboratorios de
Microbiologia de algunos hospitales del Estado. Existen ademas algunos estudios

retrospectivos locales en algunas Comunidades Autbnomas (CCAA).



En este escenario y desde Junio 2001 se comercializa en Espafa la vacuna conjugada
neumocadcica heptavalente (VP7v) constituida por los serotipos: [4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F]' y con el nombre comercial de Prevenar®. Se inicia su administracién financiada por la
Sanidad Publica Unicamente en las situaciones recogidas en su ficha técnica. Dado que la
vacuna estéa disponible en las oficinas de Farmacia, los nifios sanos menores de 24 meses
comienzan a ser vacunados por indicaciéon de sus Pediatras de una forma progresiva, en
especial tras su inclusién en el afio 2003 en el Calendario Vacunal de la Asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP)?.. La vacuna desde su comercializaciéon ha sido sufragada
completamente por lo padres de los nifios sanos.

Resulta dificil evaluar el nUmero de nifios vacunados y las dosis administradas a cada nifio,
y todos los célculos que se hagan basados en el numero de dosis vendidas, no son nada
mas que aproximaciones a la verdadera situacion vacunal del pais. Ademas en el afio 2004
se produjo un desabastecimiento de vacuna en Espafia que sin duda contribuy6é a la
deficitaria cumplimentacion de los calendarios vacunales que se iniciaban o debian
completarse durante los meses que duré la falta de vacunas en las oficinas de Farmacia.

En el afio 2004, tres afios después del inicio de la implementacion progresiva de la
vacunacion, se inicia por parte del Instituto de Salud Carlos Ill un estudio en quince CCAA
para conocer el impacto de la vacunacion. El estudio se hizo en la mayoria de las CCAA de
forma retrospectiva y asi se explican los resultados que oscilaban para el mismo grupo de
edad, menores de 12 meses, entre 29.1/100.000 °, que es la cifra recogida méas elevada en
dicho informe, y la cifra que en el afio 2003 Navarra tenia para ese mismo grupo de edad,
una tasa de 127/100.000 Esta variabilidad refleja la diferente vigilancia epidemiolégica en

las distintas CCAA y el deficiente sistema de recogida de los casos en muchas de ellas.

Légicamente y dado que ya se vacunaba en Espafia, la incidencia de serotipos vacunales
habia descendido con respecto a la incidencia previa al comienzo de la vacunacion. A la
vista de estos resultados la Comision de Salud Publica se reafirma, en el afio 2004, en su
indicacion de vacunacién Gnicamente para los nifios con factores de riesgo y a partir de ese
momento se compromete a mejorar la vigilancia epidemioldgica y los sistemas de recogida
de casos. Pese a esta declaracion, en la actualidad persisten limitaciones similares que
hacen muy dificil conocer el impacto de la vacunacién:
= Ni la infeccidbn neumocécica ni sus formas clinicas se incluyen como Enfermedad de
Declaracion Obligatoria (EDO)
= La meningitis neumocécica tampoco se recoge en el EDO en todas las CCAA
= Debemos ser muy cautelosos a la hora de interpretar lo datos proporcionados por el
ISCIIl en cuanto a la incidencia de casos y sus caracteristicas, mas aun si tenemos
en consideracion el marcado incremento del nUmero de muestras que son remitidas
para su analisis producto de una mayor sensibilizaciéon de los clinicos frente a esta

infeccidn: en el afio 2003 el nimero de muestras enviadas fue mas del doble que en



el afio 2000. Esta consideracién es especialmente importante si se pretende realizar
comparaciones con los datos existentes de la era prevacunal.

* En este estudio® del afio 2004 realizado por el Ministerio, se sefiala un mayor
porcentaje de serotipos no vacunales 19A y 6A, siendo esta observacion medida en
tantos por ciento; no teniendo un valor definitivo, debido a la menor incidencia de
cepas vacunales como consecuencia del incremento de la vacunacion y la gran

eficacia de la VPC7v

Experiencia en Estados Unidos

Estados Unidos es el pais que tiene mas experiencia en la vacunacion ya que la introdujo
en su calendario vacunal en el afio 2000 recomendandola para todos los nifios sanos
menores de 5 afios. Desde entonces hasta la actualidad se han presentado en diferentes
publicaciones cientificas de prestigio internacional, articulos revisados por pares, en los que
se demuestra el impacto que ha tenido la progresiva vacunacioén con VPC7v en la carga de
la enfermedad neumocécica en toda la poblacion de ese pais. Estas publicaciones han sido
realizadas por investigadores individuales y también por el Centro de Control de
Enfermedades (CDC), organismo que mantiene una constante vigilancia de la enfermedad y

de su incidencia en distintos grupos de edad. **?

Los hallazgos mas relevantes se pueden resumir en los siguientes:

= |mportante disminucién de la incidencia de la enfermedad invasora por neumococos
contenidos en la vacuna.

= Este descenso se comprueba no solo en los nifios vacunados sino también en los
nifios mayores, adultos y ancianos que obviamente no habian sido vacunados, lo
que refleja la capacidad de la vacuna para producir inmunidad colectiva.

= El descenso es global en la enfermedad invasora, y las tasas de incidencia de
enfermedad previas a la vacunacion disminuyen dramaticamente.

= Se aprecia un descenso manifiesto en nifios no vacunados incluyendo los lactantes
menores de 3 meses debido a la probada inmunidad de grupo que tiene la vacuna,
y por lo tanto la disminucion de la enfermedad es también una realidad en los no
vacunados.

= Las publicaciones han llamado la atencién sobre el reemplazo de serotipos
vacunales por serotipos no vacunales, fenémeno por otro lado ldgico y esperado.
Por el momento el Unico serotipo para el que se ha demostrado un moderado
incremento en su incidencia es el 19 y los demas, (33F, 15, 20, 35,...), demuestran

su aumento porcentual y en algun caso en cifras absolutas en estudios locales



= En ningln caso este aumento de la incidencia de enfermedad por serotipos no
vacunales, ha supuesto una mayor incidencia global de la enfermedad neumocécica
invasora.

= Hasta la fecha el aumento del serotipo 19A ha dejado claro que no existe inmunidad
cruzada entre serotipos del serogrupo 19, y también que el discreto aumento de la
incidencia es a través de la expansion de clones que ya existian antes de la
instauraciéon de la vacuna, y ocasionando formas no graves en especial
bacteriemias, y sin una clara disminucién de la sensibilidad a betalactdmicos de
dichas cepas.

* No se ha demostrado un aumento de enfermedad en forma de neumonia
bacteriémica. Solamente un autor'” lo pone de manifiesto y es a expensas del
serotipo 1 (no vacunal) el cual ya era previamente responsable de formas clinicas
de neumonia con o sin empiema. Afecta preferentemente a nifios mayores de 2
afios y son varios los autores que no han comprobado su aumento a partir del inicio
de la vacunacién con vacuna conjugada. De acuerdo con los estudios mas recientes
de este autor se puede afirmar que las neumonias con o sin empiema debidas al
serotipo 1 existian antes y después de la vacunaciéon con VPN7v, que no ha habido
incremento de la incidencia y si disminucién porcentual de este serotipo 1, que ha
habido una aparicién no significativa del serotipo 19A como responsable de
neumonias y empiemas y que el serotipo 3 ha sufrido un ligero aumento en la
casuistica de este autor y no en otras como en la experiencia de Navarra®® y

Catalufia™ (Ver mas adelanta informe detallado sobre neumonias y empiema)

Como resumen se puede sefialar, que en Estados Unidos la experiencia publicada indica
que desde el comienzo de la vacunacion, la incidencia de la enfermedad ha disminuido
globalmente de forma manifiesta y progresiva a medida que la cobertura vacunal se ha
incrementado. Que han disminuido las formas clinicas de mayor gravedad y que también
han disminuido las cepas con menor sensibilidad antibiética. La posibilidad de reemplazo de
serotipos vacunales por no vacunales solo es significativa para el serotipo 19A lo cual no ha
supuesto un aumento de la incidencia ni de la gravedad de la enfermedad. Que la
inmunidad de grupo es una realidad, lo cual permite evitar enfermedad en no vacunados de

cualquier edad. ®
Experiencia en Espafia
En Espafa los datos de que se disponen son incompletos y provenientes en muchas

ocasiones de fuentes no demasiado fiables como el CMBD, y parciales de algunas CCAA

que han realizado una vigilancia en especial de meningitis neumocécica.



Hay otros estudios como el de Navarra y el Pais Vasco que partiendo de datos previos a la
vacunacién ha recogido datos de los afios posteriores, y hay otras experiencias concretas
en Catalufia, Galicia, Andalucia y Madrid que pueden ofrecer una vision algo mas objetiva

de lo que sucede en nuestro pais.
Es importante de nuevo resaltar que la vacunacién frente a neumococo se esté realizando
desde hace ya cinco afios, y que se desconocen las coberturas vacunales, existiendo

Unicamente aproximaciones estimativas calculadas a partir del nUmero de dosis vendidas.

Informe de la Comunidad de Navarra

A partir de junio de 2001, fecha de comercializacién de la vacuna, y en especial tras su
inclusion en el afio 2003 en el Calendario vacunal de la Asociacion Espafiola de Pediatria
(AEP), la vacuna se implementa de forma progresiva en el nifio sano, debido a la indicacion
de los Pediatras y a la demanda de los padres. Resulta dificil evaluar el nimero de nifios
vacunados y las dosis administradas a cada uno; todos los calculos basados en el nUmero
de dosis vendidas no son nada mas que aproximaciones a la verdadera situaciéon vacunal
de Navarra. Se sugiere que en 2005 pueden estar vacunados un 50% de los nifios menores

de 2 afios, si bien es un dato especulativo.

Los datos de este estudio referentes a Navarra forman parte de la base de datos aportada al
Grupo de Estudio de la Enfermedad Neumocécica Invasora Pediatrica del Pais Vasco y
Navarra que se constituyd por todos los servicios de Pediatria y Microbiologia de los

hospitales publicos y privados de ambas Comunidades Auténomas (CCAA).

Hasta la actualidad esta colaboracion se ha plasmado en diversas comunicaciones a
congresos nacionales e internacionales y en dos publicaciones en revistas revisadas por
pares independientes.
e ‘“Estudio retrospectivo de Enfermedad Neumocdcica Invasora en el Pais Vasco y
Navarra en nifios menores de 5 afios” publicado en Anales Espafoles de
Pediatria 2002"°
e “Reduction of Pediatric Invasive Pneumococcal Disease in the Basque Country
and Navarra after the introduction of the Heptavalent Pneumococcal Vaccine”
(EurJ Clin Mycrob en prensa)
Para el andlisis correspondiente a los datos de Navarra: la incidencia de la enfermedad,
situacién de las distintas formas clinicas, la incidencia por grupos de edad, y la sensibilidad
antibiética se ha utilizado la base de datos creada en colaboraciéon con los Servicios de
Microbiologia de los hospitales de Navarra. El serotipado de los neumococos ha sido
realizado en el Centro Nacional de Microbiologia de Majadahonda, en Madrid. Los datos

clinicos, situacion vacunal, y valoracion de los factores de riesgo se han comprobado de las



historias clinicas de cada paciente, y completados con llamadas telefénicas a las familias
cuando era preciso algun dato que no figurase en la historia clinica.

El numero de hemocultivos realizados en la Unidad de Urgencias, se ha obtenido del
registro de actuaciones médicas recogidas en los libros de Urgencias de la Unidad de
Urgencias del Hospital Virgen del Camino. proveedora del 85% de los casos totales. Los

datos poblacionales son los obtenidos de los datos oficiales de La Comunidad.

Resultados

En los datos globales de Navarra segun los distintos grupos de edad, llama la atencién la
ausencia de modificacién en el nimero de casos hasta el afio 2005, con la peculiaridad de
que el 95% de los casos habidos en dicho afio han sido debidos a serotipos no vacunales,
con la excepcion de una bacteriemia por serotipo 6B.

Es importante resaltar, que a diferencia de lo que se ha argumentado en otras sedes por
responsables de Navarra, la metodologia de la recogida de datos en las Unidades de
Urgencias si ha variado sustancialmente, ya que en el afio 1999 se realizaba la sexta
parte de hemocultivos que en el afio 2005, a pesar de que en este afio el nUmero de nifios
atendidos fue menor. Esta exhaustiva bisqueda de casos ha hecho que los resultados
analizados parcial y superficialmente, se hayan comunicado equivocadamente obteniéndose
conclusiones erroneas sobre la incidencia de ENI en Navarra.

A continuacion se analizan los datos en bruto y posteriormente corregidos y modificados

segun el nimero de hemocultivos realizados cada afio.

Incidencia casos/100.000 de ENI menores 5 afios

En la figura 1 se observan las cifras anuales de incidencia que partiendo de 140.3 x 100.000
en el afio 2001 con una cifra de hemocultivos para ese periodo de 1.253; desciende
progresivamente en los afios 2003 y 2004 (105.6 y 101.3) respectivamente y en el afio 2005
una incidencia de 73x100.000 con un nimero anual de hemocultivos de 3.033.

Comentario: En el afio 2005 casi se triplicaron los hemocultivos con respecto a los
realizados en el afio 2001 (3.033 frente a 1.253146)



Figura 1 incidencia de ENI_menores de 5 afios incidencia x 10°
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Incidencia casos/100.000 de ENI menores de 2 afios

En los menores de 2 afios la incidencia en 2001 era de 169 x 100.000 con una cifra anual
de hemocultivos de 844; disminuye de forma evidente en el 2005 con una incidencia de 120

x 100.000 y un nimero de hemocultivos anuales casi tres veces mayor (2142) que el 2001.

Figura 2 Incidencia de ENI menores de 2 afios incidencia x 10°
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en especial el aflo 2005 a una cifra de 100 x100.000, a pesar de haberse efectuado cerca

de tres veces mas hemocultivos en el afio 2005 que en el afio 2001.



Figura 3 Incidencia de ENI_menores de 12 meses incidencia x 10°
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Figura4 Formas clinicas de ENI distribuidas por afios
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realizado mas hemocultivos; sin embargo el nUmero de bacteriemias descendié un 33%

y la relacion: bacteriemia/otras formas clinicas, aumenté en el 2005.

Influencia de la Vigilancia Epidemiolégica (n° de hemocultivos) en la incidencia de

ENI en Navarra
Es evidente y significativo el cambio en la rutina practica de los pediatras de las Unidades

de Urgencia, que han incrementado progresivamente el nUmero de hemocultivos realizados
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en el proceso de diagnéstico de la fiebre sin foco en el nifio pequefio. En Navarra desde el
afio 2002 se cambia el protocolo del nifio con fiebre entre 3 y 36 meses incrementandose
notablemente los exdmenes complementarios en esa franja de edad. El resultado es el
incremento manifiesto del numero de hemocultivos realizados en las Unidades de Urgencia
y en consecuencia el aumento de los diagnosticos etiologicos de diversas enfermedades
infecciosas y en especial de las formas menos graves de ENI como son la bacteriemia sin
foco y la celulitis, mastoiditis e incluso neumonias.

Es muy demostrativo el trabajo realizado en colaboracion con Mallorca comparando la
incidencia global de ENI y de sus principales formas clinicas en las dos CCAA en las que la
practica de hemocultivos es muy diferente. Esta trabajo en fase de publicaciéon ha sido
motivo de una comunicacion oral en el reciente congreso del ESPID (Sociedad Europea de
Enfermedades Infecciosas Pediatricas) en Basilea (Suiza) Mayo de 2006'° Los datos se

muestran en la tabla 1

Incidencia por 100000 <14 afios
Navarra Mallorca RR (95% IC) p
Bacteriemia oculta 57.2 4.9 11.8 (4.7-29.7) | <0.001
Neumonia 10.1 3.9 2.6(1.5-4.4) 0.001
Bacteriémica
Meningitis 11 14 0.8 (0.2-2.8) 0.983

Del analisis de estos datos comparativos se concluye que debido al mayor nidmero de
hemocultivos realizados en Navarra con respecto a Mallorca la posibilidad de que en
Navarra se identifique una bacteriemia o una neumonia es 11 veces y 2.5 veces mayor que
en Mallorca y sin embargo la posibilidad de diagnosticar una meningitis neumocdcica es
similar.

Este estudio corrobora la idea de que la intensidad de la blsqueda, es decir la mayor
vigilancia de la enfermedad influye decisivamente en la incidencia de la enfermedad.

Por este motivo se han detectado en Navarra tasas de incidencia de ENI similares a las
descritas en EEUU antes de la implantaciéon de la vacuna'’. Como consecuencia légica la
ENI en nimeros absolutos no ha disminuido sustancialmente en los afios pasados, aunque
en 2005 se aprecia una clara disminucién de ENI en todos los grupos de edad.

Para poder evaluar la verdadera incidencia de la enfermedad y el porcentaje de reduccién
entre los periodos pre y post vacunales, teniendo en cuenta el impacto que el cambio en lo
habitos de deteccién de la enfermedad tiene en esta medicion, hemos realizado una
correccion de las tasas de incidencia en funcién del nimero de hemocultivos realizados..

Resultados
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Figura 5 Incidencia de ENI corregida en los distintos grupos de edad

En esta figura se aprecia la incidencia de ENI (izquierda) en los distintos grupos de edad si
el patron de vigilancia no hubiese cambiado en ambos periodos (1999-2001) vs (2002-
2005). En la figura de la derecha se ha realizado la correccion segun el ndmero de
hemocultivos realizados en ambos periodos y las diferencias de incidencia entre ellos en
cualquiera de los tres grupos de edad son evidentes.

Para analizar el impacto del numero de hemocultivos en las distintas formas clinicas de la
infeccién invasora: bacteriemia oculta, neumonia y meningitis, se ha realizado un calculo

similar al anterior y los resultados para bacteriemia oculta se pueden apreciar en la figura 6
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6 _Incidencia corregida de bacteriemia oculta neumonias y meningitis _en

menores de 5 afios/100.000

Es evidente que en los dos periodos analizados los casos de ENI (figura de la izquierda) no

ha experimentado un cambio sustancial pero cuando se introduce para cada periodo la

variable de los hemocultivos realizados se aprecia (derecha) que las diferencias para

bacteriemias y neumonias son evidentes y no asi para las meningitis.

Conclusiones del estudio ENI de Navarra

La vigilancia epidemiolégica y la metodologia han cambiado sustancialmente en
esta Comunidad desde el afio 2000 al 2005

Las tasas de incidencia deben ser corregidas teniendo en cuenta el importante
incremento en el nimero de hemocultivos.

Los resultados obtenidos tras la correccién por el incremento del nimero de
hemocultivos, demuestran una disminucion global de la Enfermedad Neumocécica
Invasora ENI en Navarra en la era vacunal con respecto al periodo previo a la
vacunacion.

La disminucion se produce para todos los grupos de edad

Se objetiva una disminucién de las bacteriemias neumocécicas y de las neumonias
entre los periodos prevacunal y vacunal.

Cuando los datos se comparan en zonas en las que la vigilancia de la ENI es
diferente, la incidencia de bacteriemias y neumonias en las zonas de mayor

vigilancia de la infeccidn, es significativamente mayor.

Informe de la Comunidad de Madrid *®
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A partir de los datos de las altas hospitalarias obtenidos por el CMBD se detecta una
disminucién progresiva de la incidencia de enfermedad invasora asociada desde el afio
1999 a expensas de un descenso de neumonias neumocécicas. Estos datos evolutivos son
de los pocos que se encuentran publicados (Boletin Epidemiolégico Semanal) figura 8. La
disminucioén de la incidencia afecta en Madrid a todos los grupos de edad, siendo mas
importante en lo nifios menores de dos y cinco afos: 30.69% y 28.85%

respectivamente™.

Comunidad de Madrid. Enfermedad invasora por neumococo CMBD  19898-2003.
Incidencia anual
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Figura 8

Informe de la Comunidad de Galicia®

En esta comunidad sucede algo parecido a lo que ha pasado en Navarra, tiene unas cifras
de ENI superiores al periodo prevacunal y los responsables de la vigilancia epidemioldgica
indican que el numero de hemocultivos ha aumentado considerablemente en el afan de
hacer el diagnéstico de la fiebre sin foco en el nifio pequefio, por lo que las cifras no se
pueden comparar con épocas pasadas.

Informe de la Comunidad del Pais Vasco®

En el Pais Vasco y seglin comunica su Boletin Epidemiolégico 2003** se produce un
descenso de la incidencia de ENI en el afio 2002 muy considerable: 73.8% en menores de
cinco afos.

Los datos disponibles en la actualidad de esta comunidad a final de 2005, recogidos en

todos los hospitales publicos y privados, indican que la reduccion en el afio 2005 con

12



respecto al afio 2000 en los menores de 5 afios, 2 afios y 12 meses son: (55.1%, 65.6%, y
72.8%) respectivamente. [Fuente: Grupo de Estudio ENI Pais Vasco Y Navarra]

Incidencia de Meningitis Neumocdcica

Se parte de unas cifras basales de incidencia de meningitis bajas para algunas CCAA como
lo demuestra la publicacién de Casado en 2002%.

En la comunidad de Galicia® se observa una disminucién de las meningitis neumocacicas,
en especial en menores de 5 afios que ya en 2003 era del 34.94%. Las cifras de 2005 son
muy llamativas habiendo bajado a la mitad la incidencia en menores de 12 meses y no
existiéndo casos en otras edades pediatricas

En la Comunidad de Madrid™® sucede algo similar; no disminuye la incidencia de meningitis,

mientras desciende la incidencia global

.Figura 9
MADRID. EDD 1337-2004
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Como se puede apreciar en la figura 9 la mayor incidencia es en los menores de 12 meses y
las diferencias con los afios prevacunales no son marcadas, teniendo en cuenta la mejora
en el diagndstico de esta grave forma clinica de ENI'®*°,

En la Comunidad de Andalucia® se asiste a un incremento de la incidencia de meningitis
neumocdcica que ademas es progresivo en los Ultimos afios. Ante estas cifras se puede
interpretar que dada la bajisima incidencia previa a la introduccion de la vacuna, se trata de
un aumento ficticio y lo que sucedia antes es que no se diagnosticaba adecuadamente o no
se recogia la incidencia. No conocemos si los serotipos son vacunales, pero resulta
preocupante la cifra en menores de 12 meses que contrasta con la incidencia en los otros
grupos de edad que no se ha modificado. (Nota: Estos datos no han podido ser

referenciados)

Figura 10
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Resumen de la situacion de la incidencia de meningitis neumocécica:

Los datos de las distintas CCAA son contradictorios en algunas ya que aumenta la
incidencia de la enfermedad y baja la de meningitis (Galicia) y en Madrid sucede lo
contrario baja la ENI globalmente y aumenta la meningitis neumocécica. En Andalucia
los datos son especialmente llamativos y no han podido ser contrastados, pero destaca
el aumento de meningitis exclusivamente en los menores de 12 meses sin datos de
serotipos responsables y ni de la incidencia global de ENI en esa CA. Por ultimo
tenemos los datos no publicados del Hospital de Sabadell en el que en los afios 1997-
2001 hay 9 casos de meningitis neumocécicas y en contraste desde el afio 2002 hasta
la actualidad solamente ha habido un caso y por un serotipo no vacunal. En resumen no
hay datos que aclaren lo que ha sucedido en el caso de la meningitis neumocdcica, y
todas las informaciones son datos parciales, sin datos fiables previos al periodo vacunal

y por lo tanto dificil de referenciar las incidencias actuales.

Evolucién de los serotipos responsables de ENI

Es obvio y esperable que la introduccién de la vacuna conlleve el reemplazamientos de
serotipos;, de hecho si no fuese asi, significaria que la vacuna no estaria siendo

suficientemente efectiva.
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Figura 11 Evolucién de los serotipos en NAVARRA
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Es gratuito, especulativo y pretencioso afirmar, con los datos que existen en nuestro pais,
que la vacuna no sirve, amparandose en la ausencia de serotipos vacunales o la mayor o
menor agresividad de los serotipos no vacunales reemplazantes.. Estas afirmaciones o
conjeturas se deben hacer de forma seria, cuando se tiene el respaldo de grandes series, y
no hacerlo con casuisticas limitadas®

La mayor o menor agresividad de los serotipos no vacunales estd por demostrar y hay
grupos de trabajo que analizan los clones de los distintos serotipos habiendo indicios de que
puede ser ese el camino, pero hay que ser riguroso y no concluir Io que no esté probado.
Como se puede apreciar en la figura 11, a mediada que pasan los afios desde la
comercializacion de la vacuna conjugada, el porcentaje de ENI causada por serotipos no
vacunales es mayor lo que no quiere decir que exista un reemplazo. Es necesario indicar la
tasa de incidencia de ENI por serotipos no vacunales y solo asi se podria afirmar que hay
verdadero reemplazo. Lo mismo pasa en los datos del Instituto Carlos Il como se puede
apreciar en la Figura 12. Se aprecia como a lo largo de los dltimos afios el porcentaje de
serotipos vacunales va disminuyendo y aumenta el porcentaje de los no vacunales y de los

serotipos relacionados.
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Situacién de las neumonias neumocdcicas v los empiemas pleurales

Se asiste a un aumento y gravedad de los empiemas pleurales paraneuménicos y la
literatura internacional lo recoge desde afios antes del comienzo de la implementacién de la

2829 Todas las series demuestran que la

vacuna neumocdcica conjugada heptavalente
mayor incidencia de neumonias se produce en mayores de 2 afios, y en especial las que
desarrollan empiemas. El tratamiento previo con antibiéticos y otros muchos factores
pueden ser la causa o causas y se han comunicado otros microorganismos ademas del
neumococo, como responsables de este aumento.

De los datos publicados en Espafia™***

no se pueden inferir ni que haya aumentado la
neumonia neumocécica bacteriémica, ni que los empiemas sean debidos a Streptococcus
pneumoniae.

En la Figura 12 se puede apreciar la distribucion por edades de los serotipos responsables
de neumonias bacteriémicas aislados entre 1997 y 2005 en Navarra y se aprecia que el
serotipo 1 no vacunal es el responsable de las neumonias neumocécicas a partir del
segundo afio de vida. En los menores de 2 afios el serotipo mas prevalente es el 19A que
condiciona una menor incidencia de empiemas. En el estudio de Byngton'® que analiza los
serotipos previos a la vacunacién se observa una incidencia elevada del serotipo 1 lo cual

indica su relacion con la neumonia bacteriémica y con el empiema, anterior a la era vacunal

16



Figura 12 Distribucion serotipos Neumonias neumocdcicas < de 2 afios Navarra
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conclusiones y es que en esa region tradicionalmente hay una cantidad inusitada de

empiemas. Este aumento de empiemas se ha producido también en paises como el

Reino Unido®?’

que no han implementado la vacuna VPC7v Por otro lado antes de la
implementacion de la vacuna hay referencias que llaman la atencion del incremento de
empiemas™

Es verdad que se han hecho hipétesis sobre las causas de este aumento y no hay nada
claro, pero la asistencia a guarderia, la coinfeccién con virus respiratorios, situaciones
de inmunodepresién, tratamientos antibiéticos previos, asma y otros factores se han
descrito como cofactores, lo que indica que no hay nada que claramente se identifique
como responsable de este incremento y por lo tanto achacarlo a la vacunacion es, en el

mejor de los casos, imprudente y de dudoso rigor cientifico.

Conclusiones de las Neumonias Neumocdcicas.:

= No existe ningun estudio en la literatura que pueda relacionar el aumento de
neumonia neumocécicas complicadas con empiema con la implementacién de
la VPC7v

= En Espafia no existe ningin estudio que demuestre inequivocamente que los
empiemas debidos a infeccion por neumococo hayan aumentado en los Ultimos
afos.

= De la literatura se desprende que puede haber otros factores que justifiquen
este aumento de empiemas. Que por otra parte se constata en paises en los

que no se ha implementado la VPC7v

Situacién de las resistencias de S. pneumoniae a los antimicrobianos en Espafia
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Un aspecto que no conviene olvidar es que los aislados de neumococo productores de
infecciones en nuestro pais presentan los valores mas elevados de resistencia a la
penicilina y a otros antimicrobianos, del mundo (compartiendo esta situaciéon con algunos
paises), hasta el punto de que algunas de estas cepas son conocidas coOmo heumococo
espafol.

En los dltimos afios, coincidiendo con la introduccién de la vacuna neumocdcica conjugada
(que precisamente contiene algunos de los serotipos mas resistentes) se ha observado una
disminucion notable de estas resistencias, evidenciadas en varios estudios publicados®.
Estos datos coinciden con otros publicados internacionalmente en los que ademas se indica
que esta disminucién de incidencia y de resistencias conlleva un menor uso de

antimicrobianos y por ello un mayor descenso en la cifra de resistencias.
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Conclusiones del Informe de la Asociacién Espafiola de Pediatria sobre la vacuna

neumococica conjugada 7 Valente (Prevenar®)

1- En Espafia se ha producido un descenso de la incidencia de Enfermedad
Neumocécica Invasora (ENI), si bien en menor medida que lo registrado en paises
como EEUU que tienen una cobertura vacunal mayor que la conseguida en nuestro
pais.

2- La carga de la enfermedad debe seguir siendo monitorizada y analizada en funcién
de las caracteristicas de los métodos de vigilancia epidemioldgica desarrollados en
cada Comunidad. Es dificil comparar los datos actuales en grupos en los que la
recogida de casos previa era muy irregular, y existen divergencias entre
comunidades en los sistemas de vigilancia aplicados..

3- En las CCAA de Madrid, Pais Vasco y Navarra se objetiva una disminucion de la
tasa de ENI.

4- El registro de meningitis neumocadcica ha sido desigual, habiendo CCAA en las que
ha aumentado su incidencia en relacion con el mejor registro y diagnéstico y en
otras que claramente ha disminuido tales como Galicia, Pais Vasco.

5- Existe una disminucion de ENI causada por serotipos vacunales, lo cual es loégico
cuando se esta haciendo un importante esfuerzo vacunal por parte de padres y
pediatras; de la misma manera asistimos a un aumento porcentual de ENI debida a
serotipos no vacunales.

6- No hay evidencias en los estudios de incidencia que se esté produciendo un
reemplazo de serotipos no vacunales, salvo el referido el serotipo 19A y su
incremento en donde se ha cuantificado, es sensiblemente menor que el descenso
global de ENI .

7- Los datos referidos por la literatura internacional, que no la espafiola, indican que
existe un incremento de los empiemas producidos en especial por serotipo 1. Este
aumento de la incidencia y de la agresividad se demuestra independiente de la
introduccién de la vacuna VNC7v, ya que hay referencias de este aumento previas a
su introduccion.

8- Es evidente una disminucién de los neumococos resistentes a penicilina desde el
inicio de la vacunacion conjugada heptavalente en nuestro pais y en consecuencia
una disminucién del consumo de antibidticos.

9- [Esperar que esta vacuna sea mejorada con la incorporacion de nuevos serotipos,
para poder controlar formas clinicas de la enfermedad que no lo estan en la
actualidad como la neumonia bacteriémica.

10- .El Ministerio de Sanidad debe establecer un sistema de vigilancia de neumococos
en Espafa y controlar eficazmente la enfermedad en todas las edades.

11

Para finalizar instar a las autoridades sanitarias que introduzcan esta vacuna en el

calendario vacunal de las CCAA para poder controlar de una forma mas eficaz,
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como lo hacen otros paises de nuestro entorno, la enfermedad neumocécica infantil

grave

La Asociacion Espafiola de Pediatria a la vista de los datos de este informe, de la
experiencia internacional y la propia de nuestro pais, se reafirma en la decision
gue tomdé en el afio 2003 de incluir la vacuna neumocdcica conjugada
heptavalente en su calendario vacunal, y continua recomendando la vacunacion
sistematica antineumocdcica: de todos los nifios sanos menores de dos afios, de
aguellos hasta 3 afios que asisten a guarderias, y de todos los nifios menores de

5 afios de las categorias de riesgo.
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