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ANTECEDENTES

En junio de 2001 se comercializ6 la vacuna conjugada neumocdcica heptavalente (VN7v), constituida por los serotipos
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, con el nombre comercial de Prevenar®.

La infeccién neumocdcica invasora no era ni es recogida ni vigilada por el Centro Nacional de Epidemiologia (no es
una enfermedad de declaracion obligatoria), por lo que no hay datos oficiales sobre su incidencia, caracteristicas clinicas,
mortalidad ni distribucién de serotipos, y unicamente el Instituto Carlos III suministra datos de los serotipos que se le envian
desde los laboratorios de microbiologia de algunos hospitales espaiioles. Existen estudios retrospectivos locales en algunas
comunidades auténomas que son dignos de tener en consideracidn, y otros con cifras de incidencia minimas y dudosa efi-
cacia en su recogida.

En este escenario, en junio de 2001 se comercializa la VN7v y se inicia su administracién financiada por la sanidad pu-
blica en las situaciones recogidas en su ficha técnica. Dado que la vacuna estd disponible en las oficinas de farmacia, los
nifios sanos menores de 24 meses comienzan a ser vacunados por indicacién de sus pediatras de una forma progresiva, en
especial tras su inclusion en el afio 2003 en el calendario vacunal de la Asociacién Espaiiola de Pediatria (AEP). En la ac-
tualidad se calcula que la cobertura vacunal en algunas comunidades auténomas es superior al 50% de la poblacién menor
de 2 afios. Desde su comercializacién, la vacuna ha sido sufragada completamente por los padres de los nifios sanos.

Resulta dificil evaluar el nimero de nifios vacunados y las dosis administradas a cada nifio, y todos los cédlculos que se
hagan basdndose en el niimero de dosis vendidas no son nada mds que aproximaciones a la verdadera situacién vacunal del
pais. En el afio 2004 se produjo un desabastecimiento de vacuna en Espafia que sin duda contribuyé al deficitario cumpli-
miento de los calendarios vacunales que se iniciaban o debian completarse durante los meses que duré la falta de vacunas
en las oficinas de farmacia.

EXPERIENCIA EN ESPANA

En Espafia, los datos de que se dispone son incompletos y provenientes en muchas ocasiones de fuentes medianamen-
te fiables, como el Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD), y parciales de algunas comunidades auténomas que han
realizado una vigilancia en concreto de la meningitis neumocdcica.
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Hay estudios, como el de Navarra y el Pais Vasco, que partiendo de informes previos a la vacunacién han recogido da-
tos de los afios posteriores, y hay otras experiencias concretas en Catalufia, Galicia, Andalucia y Madrid que pueden ofre-
cer una vision algo mds objetiva de lo que sucede en nuestro pais.

INFORME DE LA COMUNIDAD DE NAVARRA

A partir de junio de 2001, cuando fue comercializada, y en especial tras su inclusion en el calendario vacunal de la AEP en
el aio 2003, la vacuna se implementa de forma progresiva en el nifio sano por indicacién de los pediatras y a 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 nimero de dosis vendidas son sélo aproximaciones a la verdadera situacién vacunal de Navarra. Se sugiere
que en 2005 podian estar vacunados un 50% de los nifios menores de 2 afios, pero es un porcentaje especulativo.

Los datos de este estudio referentes a Navarra forman parte de la base de datos aportada al Grupo de Estudio de la
Enfermedad Neumocdcica Invasora Pedidtrica 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.

Para el analisis de los datos de Navarra (incidencia de la enfermedad, situacion de las distintas formas clinicas, inci-
dencia por grupos de edad y sensibilidad antibiética) se ha utilizado la base de datos creada en colaboracién con los
Servicios de Microbiologia de los hospitales de Navarra. La serotipificacion de los neumococos se realizé en el Centro
Nacional de Microbiologia de Majadahonda, en Madrid. Los datos clinicos, la situacién vacunal y la valoracién de los fac-
tores de riesgo se comprobaron de la historia clinica de cada paciente y se completaron con llamadas telefénicas a las fa-
milias cuando era preciso algtin dato que no figurase en ella.

El nimero de hemocultivos realizados en las Unidades de Urgencias se obtuvo del registro de actuaciones médicas re-
cogidas en los Libros de Urgencias de cada Unidad. Los datos poblacionales son los oficiales de la comunidad.

Resultados

En los datos globales de Navarra segtin los distintos grupos de edad, llama la atencién la no modificacién del nimero
de casos hasta el afo 2005, con la peculiaridad de que el 95% de los habidos en dicho afio fueron producidos por serotipos
no vacunales (s6lo una bacteriemia por el serotipo 6B).

Es importante destacar que, a diferencia de lo que se ha argumentado en otras sedes por responsables de Navarra, la me-
todologia de la recogida de datos en las Unidades de Urgencias si ha variado sustancialmente, ya que en el afio 1999 se
hacia la sexta parte de hemocultivos que en el afio 2005, a pesar de que en este afio el nimero de nifios atendidos fue me-
nor. Esta exhaustiva buisqueda de casos ha hecho que los resultados analizados de forma parcial y superficial se hayan co-
municado equivocadamente, obteniendo conclusiones erréneas sobre la incidencia de la enfermedad neumocdcica invaso-
ra en Navarra.

A continuacién se analizan los datos en bruto y posteriormente corregidos y modificados segun el nimero de hemocul-
tivos realizados cada afio.

Las cifras anuales de incidencia, partiendo de 140,3 x 100.000 en el afio 2001, con una cifra de hemocultivos para ese
periodo de 1146, desciende progresivamente en los afios 2003 y 2004 (105,6 y 101,3, respectivamente), y en el ailo 2005
hasta situarse en 73 x 100.000, con un nimero anual de hemocultivos de 3482. Asi pues, en el afio 2005 se observa una re-
duccién del 48,9% de casos de enfermedad neumocdcica invasora con respecto a 2001. Cabe sefialar que en 2005 se tripli-
caron los hemocultivos con respecto a los realizados en el afio 2001 (3482 frente a 1146).

En los menores de 2 afos la incidencia en 2001 era de 169 x 100.000, con una cifra anual de hemocultivos de 1146.
Estas cifras disminuyeron de forma evidente en 2005, con una incidencia de 120 x 100.000 y un nimero de hemocultivos
anuales tres veces mayor (3482) que en 2001. La disminucién para este grupo de edad en el afio 2005 es del 29% con res-
pecto al afio 2001.

En los menores de 12 meses la incidencia en el afio 2001 era de 186 x 100.000 y disminuyé en 2005 a una cifra de 100
% 100.000, lo que supone una reduccién de los casos de enfermedad neumocécica invasora en este grupo de edad de un
46,3%, a pesar de haberse efectuado tres veces mds hemocultivos en el afio 2005 que en el afio 2001.

En los menores de 2 afios el ndmero de casos, tanto de bacteriemias como de neumonias, ha disminuido durante el afio
2005, siendo este ultimo afio el que se han realizado mas hemocultivos (el triple que en 2001), y sin embargo el nimero de
bacteriemias descendi6 un 33%.
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Los pediatras de las Unidades de Urgencias han hecho una bisqueda exhaustiva, incrementando progresivamente la ci-
fra de hemocultivos dentro de la metodologia sistematica para llegar al diagndstico etiolégico de las formas clinicas de en-
fermedad neumocdcica invasora. Por este motivo se han conseguido en Navarra tasas de incidencia de dicha enfermedad
similares a las descritas en Estados Unidos antes de la implantacién de la vacuna. Como consecuencia légica, la enferme-
dad neumocdcica invasora en nimeros absolutos no ha disminuido sustancialmente en los afios pasados, aunque en 2005
se aprecia una clara disminucién en todos los grupos de edad.

Para poder evaluar la verdadera incidencia de la enfermedad y el porcentaje de reduccién entre los periodos prevacunal
y posvacunal, teniendo en cuenta lo referido en las lineas anteriores se hizo un andlisis estadistico de los casos de enfer-
medad neumocdcica invasora que se hubieran encontrado en la etapa posvacunal si se hubiese realizado en las Unidades de
Urgencias el mismo nimero de hemocultivos que los afios prevacunales para una poblacién similar.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos obtenidos se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS para Windows, versién 12. Se realizé
un andlisis comparativo entre las distintas etapas de control de la infeccién mediante tablas de contingencia y se considerd
un resultado significativo cuando el valor de p era menor de 0.05, y muy significativo cuando era menor de 0.01 Los datos
cualitativos se compararon mediante el test de > de Pearson (con correccién Yates en las tablas 2 X 2). En los casos en que
mas del 20% de los “valores esperados” eran menores de 5 se sustituy6 la x> por el valor del test exacto de Fisher.

Incidencia corregida de enfermedad neumocécica invasora
en los distintos grupos de edad

En la Fig. 1A se aprecia la incidencia de enfermedad neumocdcica invasora en los distintos grupos de edad si la situa-
cién de vigilancia no hubiese cambiado en ambos periodos (1999-2001 y 2002-2005). En la Fig. 1B se ha realizado la co-
rreccion segtin el nimero de hemocultivos realizados en ambos periodos, y las diferencias de incidencia entre ellos en cual-
quiera de los tres grupos de edad son altamente significativas (p<0.0001). Las reducciones en la incidencia de enfermedad
neumocdcica invasora, en el periodo vacunal, son del 62,9%, el 60,8% y el 75,5% en los grupos de edad <5 afios, <2 afios
y <12 meses, respectivamente.
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Figura 2.

Para analizar el efecto del nimero de hemocultivos en las distintas formas clinicas de la infeccion invasora (bacterie-
mia oculta y neumonia) se ha realizado un célculo estadistico similar al anterior, y los resultados para la bacteriemia ocul-
ta se pueden apreciar en la Fig. 2.

Incidencia corregida de bacteriemia oculta en los menores de 5 anos

Es evidente que en los dos periodos analizados los casos de enfermedad neumocdcica invasora no han experimentado
un cambio sustancial, pero cuando se introduce para cada periodo la variable de los hemocultivos realizados se aprecia que
la diferencia de bacteriemia entre ambos periodos tiene una significacion estadistica evidente (p <0.0001), y una reduccién
de las bacteriemias ocultas del 71,20% en el periodo vacunal (2002-2005).

Incidencia corregida de neumonias bacteriémicas en los menores de 5 anos

Si realizamos el mismo andlisis estadistico sobre la incidencia de las neumonias bacteriémicas (Fig. 3) se puede apre-
ciar que la diferencia entre los dos periodos es minima y carente de significacion estadistica, pero cuando se introduce la
variable de hemocultivos realizados en los dos periodos, las diferencias son evidentes y con una significacion estadistica
clara (p <0.013), con una reduccién de las neumonias bacteriémicas en el periodo vacunal del 62,31%.

*p=0,013
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Conclusiones del estudio sobre enfermedad neumocécica invasora de Navarra

— La vigilancia epidemioldgica y la metodologia han cambiado sustancialmente en esta comunidad entre el afio 2000 y el
2005.

— La incidencia debe ser corregida teniendo en cuenta el importante incremento en el nimero de hemocultivos.

— Los resultados obtenidos demuestran una disminucién global de la enfermedad neumocécica invasora en Navarra en la
era vacunal con respecto al periodo previo a la vacunacién, con una alta significacion estadistica.

— La disminucién es igualmente significativa en los distintos grupos de edad analizados: menores de 5 afios (62,9%), me-
nores de 2 afios (60,8%) y menores de 12 meses (75,5%).

— Se objetiva una disminucién de las bacteriemias neumocdcicas (71,20%), con una alta significacion estadistica entre los
periodos prevacunal y vacunal.

— Se demuestra una disminucién (62,31%) estadisticamente significativa en la incidencia de neumonias bacteriémicas en-
tre el periodo prevacunal y el posvacunal.

SITUACION DE LOS SEROTIPOS NO VACUNALES EN LA ACTUALIDAD

Es obvio y no merece mds comentarios que, actualmente, la enfermedad neumocécica invasora en Espaia y en los
demds paises que tienen introducida la vacunacién universal se producen por serotipos no vacunales. Lo tnico que este he-
cho demuestra es que la vacuna es extremadamente eficaz y evita la enfermedad neumocdcica invasora producida por los
serotipos que incluye.

Afirmar que la vacuna no sirve porque no hay serotipos vacunales es gratuito y hay que ser riguroso cuando se hacen afir-
maciones o se especula con la mayor o menor agresividad de los serotipos no vacunales. Estas afirmaciones o conjeturas se de-
ben hacer de forma seria, cuando se tiene el respaldo de grandes series y no con casuisticas limitadas.

La mayor o menor agresividad de los serotipos no vacunales estd por demostrar. Hay grupos de trabajo que analizan los
clones de los distintos serotipos y hallan indicios de que ése puede ser el camino, pero hay que ser riguroso y no concluir
lo que no esté probado.

SITUACION DE LAS NEUMONIAS NEUMOCOCICAS Y LOS EMPIEMAS PLEURALES

Se asiste a un aumento del nimero y la gravedad de los empiemas pleurales, que la literatura internacional viene recogiendo
desde hace tiempo, afios antes del comienzo de la implementacion de la vacuna neumocdcica conjugada heptavalente.
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Todas las series demuestran que la mayor incidencia de neumonias se produce en los mayores de 2 afios, en especial las
que desarrollan empiemas. El tratamiento previo con antibiéticos y otros muchos factores pueden ser una de las causas, y
por otra parte, otros microorganismos, ademds del neumococo, se han comunicado como causantes de este aumento.

De los datos publicados en Espafia no se puede inferir que hayan aumentado la neumonia neumocdcica bacteriémica ni
los empiemas debidos a Streptococcus pneumoniae.

En la Fig. 5 se puede apreciar la distribucion por edades de los serotipos causantes de neumonias bacteriémicas. Se ob-
serva que el serotipo 1, no vacunal, produce neumonia neumocdcica a partir del segundo afio de vida. En los menores de 2
afios el serotipo mas prevalente es el 19A, que causa una menor incidencia de empiemas. En el estudio de Byngton, que
analiza los serotipos previos a la vacunacion, se observa una incidencia elevada del serotipo 1, lo que indica su relacién con
la neumonia bacteriémica y con el empiema anterior a la era vacunal.

Para finalizar, en los estudios de Byngton en Estados Unidos se indica una limitacién a sus conclusiones, y es que en
esa region tradicionalmente hay una cantidad inusitada de empiemas.

Este aumento de los empiemas también se ha producido en otros paises, como el Reino Unido, que no han implemen-
tado la vacuna VN7v. Por otro lado, antes de disponer de la vacuna algunas referencias ya llamaban la atencién sobre el in-
cremento del nimero de empiemas.

Es verdad que se han elaborado hipétesis sobre las causas de este aumento y no hay nada claro, pero la asistencia a la
guarderia, la coinfeccién con virus respiratorios, situaciones de inmunodepresion, tratamientos antibidticos previos, asma
y otras circunstancias se han descrito como cofactores, lo que indica que no hay nada que claramente se identifique como
causa de este incremento, y por lo tanto achacarlo a la vacunacién es, en el mejor de los casos, imprudente y de dudoso ri-
gor cientifico.

Conclusiones

— No existe ningin estudio en la literatura que pueda relacionar el aumento de los casos de neumonia neumocécica com-
plicada con empiema con la implementacién de la VN7v.

— En Espafia no existe ningtin estudio que demuestre que los empiemas debidos a infeccién por neumococo hayan aumen-
tado en los ultimos afos.

— De la literatura se desprende que puede haber otros factores que justifiquen este aumento de los empiemas, que también
se observa en paises que no han implementado la VN7v.

RESISTENCIA DE S. PNEUMONIAE A LOS ANTIMICROBIANOS EN ESPANA

Un aspecto que no conviene olvidar es que los aislamientos de neumococos productores de infecciones en nuestro pais
presentan los valores mds elevados del mundo de resistencia a la penicilina y a otros antimicrobianos (compartiendo esta
situacion con algunos paises), hasta el punto de que ciertas cepas son conocidas como “neumococo espaiiol”.

En los dltimos afios, coincidiendo con la introduccion de la vacuna neumocdcica conjugada (que precisamente contiene al-
gunos de los serotipos mas resistentes) se ha observado una disminucién notable de estas resistencias, demostrada en varios
estudios publicados. Estos datos coinciden con otros internacionales que ademds indican que esta disminucién de la inciden-
cia y de la resistencia comporta un menor uso de antimicrobianos, y por ello un mayor descenso en la cifra de resistencias.

CONCLUSIONES

1) En Espafia, el descenso de la incidencia de enfermedad neumocdcica invasora se ha producido en menor medida que
lo registrado en paises como Estados Unidos, que tiene una cobertura vacunal mayor que la conseguida en nuestro pafs.

2) La carga de la enfermedad debe seguir siendo monitorizada y relacionada con la vigilancia epidemiolégica que se ejer-
za. Es dificil comparar los datos actuales en grupos en que la recogida de casos previa era muy irregular.

3) En Navarra se objetiva una disminucién de la tasa de enfermedad neumocdécica invasora.

4) El registro de meningitis neumococica ha sido desigual, con comunidades auténomas en las que ha aumentado en re-
lacién con el mejor registro y diagndstico y otras en que claramente ha disminuido, como Galicia.



2007; Vol. 20 (N° 1) Consideraciones sobre la infeccion neumocécica pedidtrica en Navarra 149

1

1

5) Existe una disminucién porcentual de la enfermedad neumocdcica invasora causada por serotipos vacunales, lo cual es
16gico cuando se esta haciendo un importante esfuerzo vacunal por parte de padres y pediatras. Légicamente, asistimos
a un aumento de los casos producidos por serotipos no vacunales.

6) No hay pruebas en los estudios de incidencia de que se esté produciendo un reemplazo de serotipos no vacunales, sal-
vo el referido al serotipo 19A.

7) Los datos de la literatura internacional, no la espafiola, indican que existe un incremento de los empiemas producidos
en especial por el serotipo 1. Este aumento de la incidencia y de la agresividad es independiente de la introduccion de
la vacuna VN7v, ya que hay referencias de este aumento previas a la vacunacion.

8) Es evidente una disminucion de los neumococos resistentes a la penicilina desde el inicio del empleo de la vacuna con-
jugada heptavalente en nuestro pais.

9) Esta vacuna debe ser mejorada con la incorporacion de nuevos serotipos para poder controlar formas clinicas de la en-
fermedad que no lo estdn en la actualidad, como la neumonia bacteriémica.

0) El Ministerio de Sanidad debe establecer un sistema de vigilancia de neumococos en Espaifia y controlar eficazmente
la enfermedad en todas las edades.

1) Para finalizar, instar a las autoridades sanitarias a que introduzcan esta vacuna en el calendario vacunal de las comuni-
dades auténomas para poder controlar de una forma mas eficaz, como lo hacen en otros paises de nuestro entorno, la
enfermedad neumocdcica infantil grave.
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