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“El arte del razonamiento epidemioldgico es extraer
conclusiones razonables a partir de datos imperfectos”
“The art of epidemiologic reasoning is to draw sensible
conclusions from imperfect data’

George W. Comstock, 1990
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos

La vacuna neumocdcica conjugada 7 valente (VNC7) comenzd a estar
disponibles en Espafia en 2001, la 10-valente (VNC10) en 2009 y la 13-valente
(VNC13) en 2010. En Navarra, sin estar incluidas en el calendario oficial de
vacunaciones, se ha extendido su uso en los ninos. Los objetivos de este
estudio han sido evaluar el impacto de la vacunacion infantil con la VNC13
sobre la epidemiologia de la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en la
poblacion de Navarra de todas las edades, teniendo en cuenta los cambios
previamente ocurridos tras la introduccion de la VNC7; y evaluar los efectos
directo, indirecto y total de la VNC13 en la incidencia de ENI en los nifhos

menores de 5 anos.

Métodos

El estudio se basd en los datos de vigilancia de ENI en Navarra desde 2001
hasta 2014. Se consider6 ENI todo caso con aislamiento o identificacion de
Streptococcus pneumoniae en muestras de cualquier sitio corporal
normalmente estéril. Se comparo la tasa de incidencia, el patrén de serotipos y
las caracteristicas de los casos del periodo de uso de la VNC13 (2010-2013)
respecto al periodo de la VNC7 (2004-2009). Para estimar el efecto indirecto y
total de la vacunacion, se siguié la cohorte poblacional de nifios menores de 5
anos entre 2001 y 2014, y se compard la incidencia de ENI segin estado
vacunal y periodo, utilizando regresion de Cox. Para estimar el efecto directo de
la VNC13, se disend un estudio de casos y controles incluyendo todos los casos
de ENI en menores de 5 afios, diagnosticados entre julio de 2010 y diciembre
de 2014, y ocho controles poblacionales por caso, emparejados por pediatra,
zona de residencia y fecha de nacimiento. En el analisis se utilizd regresion

logistica condicional y se ajustd por posibles factores confusores.
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Resultados

La cobertura de al menos una dosis de VNC en nifios menores de 2 afos
aumentd progresivamente hasta el 78% en 2013. Entre los periodos de uso de
la VNC7 (2004-2009) y de la VNC13 (2010-2013) la incidencia de ENI descendi6
un 37%, de 14,9 a 9,4 casos/100.000 habitantes (p<0,001). En niflos menores
de 5 afos cayd el 69% (p<0,001), en personas de 5 a 64 anos el 34%
(p<0,001), y en los de 65 afos y mas el 23% (p=0,024). La incidencia de casos
debidos a serotipos incluidos en la VNC13 descendid el 81% (p<0,001) en nifos
menores de 5 afios y el 52% (p<0,001) en el conjunto de la poblacion. La
incidencia de neumonia se redujo en todos los grupos de edad y la de
bacteriemia y empiema en los menores de 5 ainos, mientras que la incidencia de
meningitis no ha variado. No se detectaron cambios significativos en la
gravedad de los casos.

Entre los 120.980 nifios menores de 5 aflos en seguimiento se
diagnosticaron 206 casos de ENI. Tomando como referencia los nifos no
vacunados del periodo basal (2001-2004), la incidencia global de ENI en 2011-
2014 (periodo con cobertura media de VNC del 76%) descendié igualmente en
vacunados (efecto total: 76%; hazard ratio 0,24; intervalo de confianza (IC)
95%: 0,14-0,40) y en no vacunados (efecto indirecto: 78%; hazard ratio 0,22;
IC 95%: 0,09-0,55). La incidencia de ENI por serotipos no incluidos en la
VNC13 aumentd en nifios vacunados (hazard ratio 2,84; IC 95%: 1,02-7,88). El
efecto directo de una o mas dosis de VNC13 para prevenir casos debidos a
serotipos vacunales fue del 95% (odds ratio 0,05; IC 95%: 0,01-0,55).

Conclusiones

La incidencia de ENI ha descendido notablemente en nifos vy
moderadamente en adultos tras la sustitucion de la VNC7 por la VNC13. La
VNC13 es muy efectiva para prevenir ENI por serotipos vacunales. Los
resultados sugieren que el beneficio alcanzado es considerable y similar en
ninos vacunados y no vacunados debido al pronunciado efecto total e indirecto.
Conviene seguir vigilando el incipiente aumento de serotipos no cubiertos por la

vacuna.
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Introduccion

1. STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

1.1. Relevancia en salud publica

Las enfermedades causadas por Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae
0 neumococo) constituyen un problema importante de salud publica en todo el
mundo, ya que generan una considerable carga de morbilidad, mortalidad y
costes sanitarios. Afectan principalmente a nifios pequefios, adultos mayores y
personas con ciertas condiciones médicas subyacentes. Entre las
manifestaciones graves de la enfermedad neumocdcica estan la neumonia, la
bacteriemia y la meningitis. Otras manifestaciones menos graves pero mas
comunes, son la otitis media aguda, la sinusitis y la bronquitis.

De acuerdo con estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
en el mundo, ocurrieron aproximadamente 14,5 millones de episodios graves de
enfermedad neumocdcica en el afio 2000 en nifios menores de 5 afios [1]. Cada
ano alrededor de 1,6 millones de personas mueren por enfermedad
neumocacica, de las cuales entre 700.000 y un millén son nifios menores de 5
anos [2]. En este grupo de edad, el neumococo constituye la causa del 11% del
total de las muertes, siendo los paises en desarrollo los que soportan la mayor
carga [1].

S. pneumoniae es el agente etioldgico mas frecuentemente identificado en la
neumonia adquirida en la comunidad en nifios y adultos [3, 4]. Segun un
metanalisis reciente, en paises desarrollados alrededor del 27% de las
neumonias adquiridas en la comunidad en adultos son atribuibles a neumococo,
y entre estas Ultimas una cuarta parte cursan con bacteriemia [5]. En base a las
ultimas estimaciones mundiales de mortalidad por causas, correspondientes a
2013, la neumonia sigue siendo la primera causa de muerte entre los nifios
menores de 5 afios y la primera causa infecciosa de mortalidad en el conjunto
de la poblacién de todas las edades [6]. Entre las muertes por neumonia, el
neumococo es el principal patdgeno responsable, tanto en los nifios menores de
5 afios, como en el conjunto de la poblacion, con una fraccidn etiolégica del

29% y del 22%, respectivamente [6].
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S. pneumoniae también esta entre los agentes etioldgicos predominantes de
la meningitis bacteriana, siendo en la actualidad el primero en los Estados
Unidos (EEUU) y en otros paises industrializados [7, 8]. La mortalidad asociada
a meningitis neumocdcica es considerable; se ha estimado que en 2013
aproximadamente 79.000 personas murieron por esta causa en el mundo [6].
Entre las personas que sobreviven, una de cada cuatro sufre secuelas
discapacitantes a largo plazo, incluyendo pérdida auditiva neurosensorial
bilateral y déficit cognitivo o motor importante. Esta probabilidad de secuelas es
mas alta que la de los supervivientes de otras formas de meningitis [9, 10].

Este patdgeno también es una de las primeras causas de bacteriemia, cuya
letalidad, incluso en paises industrializados, alcanza el 15%-20% entre los
adultos y 30%—40% entre las personas mayores, a pesar del tratamiento
antibidtico y cuidados intensivos adecuados [11].

La otitis media aguda es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes
en la infancia, por lo que representa una considerable carga de enfermedad y
de costes para los sistemas sanitarios. Durante el primer afio de vida alrededor
del 60% de los nifios experimentan al menos un episodio de otitis media aguda
[12]. El neumococo sigue siendo uno de los principales otopatdgenos, a pesar
de que su prevalencia ha disminuido desde la introduccion de la primera vacuna
neumocdcica conjugada (VNC) en 2001, pasando de 33%—-48% a 23%—-31% de
los aislamientos de otitis medias en los periodos prevacunal y postvacunal,

respectivamente [13].

1.2. Microbiologia

S. pneumoniae es una bacteria comensal con capacidad patdgena,
anaerobia facultativa, miembro del género Streptococcus. Fue aislado por
primera vez en 1881 de forma independiente y casi simultdnea por dos
microbidlogos: Louis Pasteur en Francia y George M. Sternberg en los EEUU
[14-16]. Desde entonces ha sido objeto de intensa investigacion tanto a nivel
basico como clinico, y su estudio ha sido fundamental en el desarrollo de las

bases cientificas para el control de las enfermedades infecciosas [16, 17] .
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Introduccion

Morfolégicamente, este microorganismo es un coco Gram-positivo con forma
oval o lanceolada, de 0,50 a 1,25 pm de longitud y se dispone tipicamente en

parejas (diplococos) o cadenas cortas [18, 19] (Figura 1).

Figura 1. Streptococcus pneumoniae visualizado con tincion de gram en una

neumonia neumocdcica aguda.
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Streptococcus pneumoniae dispuesto en parejas (flechas). Fuente: van der Poll T y Opal SM;
Lancet 2009 [20].

El diagndstico microbioldgico definitivo de la infeccidon neumocdcica se basa
principalmente en el aislamiento de cepas mediante cultivo, que al mismo
tiempo es la fuente para realizar las pruebas de susceptibilidad antibidtica y el
serotipado completo [21-23]. Las cepas de S. pneumoniae aisladas se
identifican por sus caracteristicas fenotipicas: alfa-hemodlisis, actividad catalasa
negativa, susceptibilidad a la optoquina, solubilidad en bilis y aglutinacién con

anticuerpos frente a los polisacaridos capsulares [18, 19, 21]. Cuando la
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identificacion no es posible por estos métodos tradicionales, se puede recurrir a
técnicas genotipicas, como las sondas de ADN especificas.

Si bien, hasta hace pocos afos el cultivo era el Unico método disponible de
confirmacion diagnodstica, en la actualidad, el uso adicional de técnicas de
deteccion de antigeno o de acido nucleico puede ayudar al diagnostico [5, 21-
25]. Estas nuevas técnicas son particularmente Utiles en los casos en los que no
se logra un aislamiento en cultivo, por ejemplo porque el paciente ha recibido
antibidticos previamente, y ademas pueden proporcionar un diagndstico mas

rapido.

1.3. Serotipos capsulares

Casi todos los neumococos patdgenos tienen una capsula externa
compuesta por polisacaridos complejos, los cuales varian en especificidad
antigénica y son la base para la clasificacion de los neumococos en serotipos.
La cdpsula polisacarida es el factor de virulencia mas importante del
neumococo, ya que protege a la bacteria de la fagocitosis [26], sin embargo,
también induce la produccién de anticuerpos protectores especificos en el
huésped, por lo que son usados como antigeno en todas las vacunas
neumocdcicas actualmente disponibles.

Hasta el momento se han identificado al menos 97 serotipos capsulares
bioquimica y genéticamente distintos, siete de los cuales fueron descubiertos
entre 2007 y 2013, y es posible que se reconozcan mas en el futuro gracias al
desarrollo de técnicas analiticas mas sensibles [27-31].

El sistema danés de nomenclatura de serotipos, que ha sido el mas
aceptado en todo el mundo desde la década de 1980, agrupa diferentes
serotipos en serogrupos en base a su similitud inmunoldgica y potencial
reaccion cruzada [32]. Con este sistema, los 97 serotipos actuales se han
asignado a 46 serogrupos numerados del 1 al 48 (los nimeros 26 y 30 no se
utilizan). Cada serotipo se designa por el nimero de serogrupo y una letra que

lo distingue de otros serotipos dentro del grupo (p. €j. 20A y 20B), o se designa

24



up

Introduccion

sélo por el nimero cuando el serogrupo contiene un Unico serotipo (p. €j. el
serotipo 1) [27, 32].

Sélo unos cuantos serotipos causan la mayor parte de la enfermedad
neumocdcica. Antes de la introduccion de las vacunas conjugadas, entre 6 y 11
serotipos eran responsables de al menos el 70% de los casos de enfermedad
invasiva en los nifios en todo el mundo [33]. La frecuencia relativa con la que
unos u otros serotipos ocasionan enfermedad varia entre los diferentes grupos
de edad [34], con el transcurso del tiempo y entre areas geograficas [35-38].
Existen ademas importantes diferencias entre serotipos en su capacidad
invasiva, en la presentacién clinica, gravedad o complicaciones de la
enfermedad, y en el patrén de resistencia antibiotica [39-41].

La determinacidn del serotipo usualmente no es necesaria para la toma de
decisiones clinicas, pero dentro de la vigilancia epidemioldgica es importante el
conocimiento de la distribucidon de los serotipos, las tendencias temporales y la
identificacion de serotipos emergentes. Esta informacién permite entender
mejor la epidemiologia de la enfermedad neumocdcica y es necesaria para
evaluar, en una determinada region, la potencial utilidad de la introduccién de
nuevas vacunas, asi como para evaluar el impacto y efectividad de las mismas
una vez introducidas [40].

Entre las técnicas de laboratorio utilizadas para el serotipado, la reaccion de
Quellung, basada en un método desarrollado hace mas de un siglo [42], sigue
siendo considerada el patron de oro [43, 44]. La técnica de dot-blot ha

demostrado ser sensible y especifica, y permite simplificar el proceso [45].

1.4. Trasmision y colonizacion

El Unico reservorio natural del neumococo es la nasofaringe humana, desde
donde puede transmitirse a otras personas por contacto directo a través de
secreciones respiratorias, o por microaerosoles creados al toser o estornudar en
ambientes cerrados [20, 46, 47]. Las condiciones para la transmision se ven
favorecidas por el hacinamiento, particularmente en ambientes donde coinciden

personas colonizadas con susceptibles, como pueden ser las guarderias [18] .
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Cuando se adquiere el neumococo, en la mayoria de los casos éste sélo
coloniza la nasofaringe dando lugar a un estado transitorio de portador
asintomatico, y solamente en una pequena proporcion de los casos la
colonizacion progresa a infeccion [26, 47]. La importancia del estado de
portador radica en que es la principal fuente de trasmision de neumococo en la
comunidad, y ademas es el primer paso en la ruta patogénica hacia la infeccion
[26].

La tasa de colonizacion, al igual que la de enfermedad asociada, sigue un
patrén estacional con picos en los meses de invierno. Los nifios son los
principales portadores. Entre el 30% y 50% de los nifios menores de 5 afios
portan neumococo en la nasofaringe, frente a un 8% de los adolescentes y un
4% a 12% de los adultos [26, 48]. La mayor prevalencia de portadores entre
los nifios menores de 5 afos es el reflejo, por una parte, de una tasa mas alta
de adquisicion de neumococo, y por otra, de una mayor duracién del estado de
portador en ese grupo de edad respecto a los adultos [26, 48]. En los nifios la
duracion media del estado de portador varia entre 6 y 20 semanas dependiendo
del serotipo [49], frente a una media de 3 semanas en los adultos [50]. Sin
embargo, la mayor parte de las infecciones son producidas por cepas que se
han adquirido recientemente, asi mismo los serotipos que colonizan por
periodos mas prolongados se asocian a menor tasa de enfermedad [49].

Entre los factores que incrementan la probabilidad de portar neumococo
estan el asistir a guarderia, convivir con niflos pequefos, la exposicién a humo

de tabaco y las infecciones agudas de vias respiratorias superiores [26, 51].

1.5. Infeccion y formas clinicas

Desde la nasofaringe el heumococo puede extenderse localmente y causar
infeccion de vias respiratorias altas, incluyendo otitis media aguda y sinusitis.
También puede llegar a los pulmones por inhalacidon y producir neumonia u
otras infecciones del tracto respiratorio inferior. En ocasiones, cuando fallan los
mecanismos de defensa local del huésped, el neumococo puede diseminarse,
generalmente por via hematdgena, y causar enfermedad neumocdcica invasiva

(ENI), que se presenta como bacteriemia, neumonia invasiva, meningitis u
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otras formas menos frecuentes incluyendo pericarditis, endocarditis, artritis

séptica, osteomielitis y peritonitis [19, 46, 47] (Figura 2).

Figura 2. Ruta patogénica de la infeccion por Streptococcus pneumoniae.

| Microaerosoles |

U

Inhalacién +—— | Colonizacién nasofaringea | —» Extension local

Alvéolos

Oido medio  Senos paranasales
l Otitis media

aguda

v

Pleura Pericardio Sangre
| Empiema | | Pericarditis |
H H

1 1 b

Peritoneo Articulaciones Meninges
| Artritis /osteomielitis |

Adaptado de Obaro S y Adegbola R; J Med Microbiol 2002 [47] y de Bogaert D et al; Lancet
Infect Dis 2004 [26] .

La neumonia es una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la
infeccion neumococica, y puede ser no invasiva o invasiva, ésta Ultima
generalmente bacteriémica aunque también puede tratarse de una neumonia
con deteccién de neumococo en liquido pleural.

Entre las distintas presentaciones de la infeccion neumocdcica, las formas
localizadas o no invasivas son las mas comunes, particularmente la otitis media
aguda en los nifios menores de 5 afos, mientras que las formas invasivas son
menos frecuentes pero mas graves y se asocian a una tasa de letalidad elevada
[46] (Figura 3) .
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Figura 3. Esquema resumen de la entidades clinicas causadas por Streptococcus

pneumoniae.
. Mayor
Enfermedad 17,9[?,‘,’?9?9?
invasiva 4
Bacteriemia
Neumonia invasiva
Enfermedad Neumonia no invasiva
no invasiva
Otitis media aguda
v

Colonizagion Estado de portador

1.6. Inmunidad natural

Los mecanismos de desarrollo de inmunidad natural frente al nheumococo
son complejos y aun no bien entendidos. Debido al efecto protector conseguido
con vacunas basadas en polisacaridos capsulares, se infirid que la inmunidad
natural frente a la colonizacion y la ENI era basicamente conferida por
anticuerpos anticapsulares. No obstante, en la actualidad diferentes datos
sugieren el papel de mecanismos alternativos de proteccion natural [52, 53].

La colonizacién nasofaringea es el principal estimulo para el desarrollo
natural de anticuerpos anticapsulares. Sin embargo, sélo para algunos
serotipos, como el 6A, 14 y 23F, existe evidencia de que la colonizacion induce
la produccion de anticuerpos anticapsulares especificos, y de que estos
anticuerpos efectivamente reducen el riesgo de una nueva colonizacién por el
mismo serotipo [54]. Por el contrario, se ha descrito ausencia de proteccion

especifica tras la colonizacidon por serotipos como el 6B y el serogrupo 15, y
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resultados inconsistentes para el 19F, posiblemente debido a su relativamente
baja inmunogenicidad [54, 55]. Un estudio en adultos con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica no encontrd asociacién entre niveles mas altos de
anticuerpos anticapsulares y proteccién frente a la colonizacién [56].

Por otra parte, en poblaciones no vacunadas la incidencia de ENI disminuye
hacia el segundo y tercer afios de vida, cuando la mayoria de los nifios alin no
han adquirido anticuerpos anticapsulares. Ademas, contrario a lo que podria
esperarse, ese descenso de la incidencia ocurre de forma simultanea y paralela
para los diferentes serogrupos, a pesar de grandes diferencias entre ellos en la
capacidad inmunogénica y en la exposicion de la poblacion [52].

Todo lo anterior apoya la hipotesis de que el desarrollo de proteccién natural
frente al neumococo no depende Unicamente de los anticuerpos anticapsulares,
y que otros mecanismos inmunes también serian importantes, como la
maduracion de la respuesta inmune no especifica, la inmunidad de mucosas y
los anticuerpos frente a antigenos no capsulares, como proteinas neumocdcicas
[52, 53, 571.
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2. ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA

2.1. Epidemiologia descriptiva y aspectos de la vigilancia

La enfermedad neumocdcica invasiva, ENI, se define como toda infeccion en
la que se identifica neumococo en una localizacién normalmente estéril como la
sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), liquido pleural, sinovial, peritoneal, etc.
[58].

Las tasas de incidencia de ENI, asi como la distribucién de los casos por
edad y serotipos, han sufrido cambios importantes en los ultimos 10 a 15 afios
tras extenderse el uso de vacunas conjugadas [59]. Ademas, desde antes de la
introduccion de estas vacunas, se han descrito grandes diferencias geograficas
en la incidencia. Por ejemplo, la incidencia anual previa a la vacunaciéon en
Inglaterra y Gales era de 6,6 casos por 100.000 habitantes, mientras que en los
EEUU era de 23 por 100.000 [60, 61].

En los menores de 2 afios estas diferencias son alin mas grandes como se
refleja en las tasas prevacunales en Europa y en los EEUU, que eran de 44 por
100.000 y de 167 por 100.000, respectivamente [62, 63]. La correspondiente
tasa en Navarra era de 117 por 100.000 [64] y en otras regiones de Espafa
oscilaba entre 14 y 108 por 100.000 [62]. La variabilidad geografica de las
tasas de ENI puede reflejar tanto verdaderas diferencias en la incidencia, como
variabilidad en los sistemas de vigilancia y en las practicas médicas.

De hecho, existen diferencias notables entre paises en los sistemas de
vigilancia, especialmente al comparar paises desarrollados con paises en
desarrollo, pero también entre paises de similar nivel socioecondémico o incluso
entre regiones de un mismo pais [65, 66]. Esta heterogeneidad en la vigilancia
dificulta enormemente las comparaciones entre areas geograficas. Algunos de
los aspectos relevantes son: si la vigilancia es activa o pasiva; nacional, regional
o centinela; con notificacién obligatoria o voluntaria; si se basa en la
notificacion por los laboratorios, por los clinicos o una combinacién de ambos; y
si los casos estan definidos exclusivamente por la confirmacion mediante cultivo

o incluye otros métodos de diagndstico.
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También las practicas médicas, particularmente en lo concerniente a la
deteccidn de los casos, afectan la estimacion de la carga de enfermedad [67,
68]. Por ejemplo, las diferencias entre las tasas de paises europeos y las de los
EEUU se pueden explicar en gran parte por diferencias en la practica de
hemocultivos [67, 68]. La gran mayoria de los casos registrados por los
sistemas nacionales de vigilancia en Europa son de pacientes que han requerido
hospitalizacién, ya que la realizacion de hemocultivos generalmente se limita al
ambito hospitalario; mientras que en los EEUU, donde se describen tasas de
incidencia mas altas, una proporcion significativa de los casos (62%)
corresponde a pacientes ambulatorios, indicando una practica mas amplia de
hemocultivos que lleva a una mayor deteccion de los casos leves [61, 67-70].

Esta heterogeneidad en la vigilancia también explica parte de las diferencias
entre paises en la distribucion de los casos por presentacion clinica y por
serotipos. En el periodo previo a las vacunas conjugadas, en los niflos menores
de 2 afios la proporcion de los casos de ENI que correspondia a meningitis era
de 50%, 27%, 24% y 15% en Italia, Francia, Dinamarca y Bélgica,
respectivamente; frente a un 5% en los EEUU [69]. Por otra parte, cuando se
compara entre paises la ENI causada por los serotipos asociados a mayor
gravedad, las incidencias son similares, en consonancia con la hipétesis de que
gran parte de la variabilidad geografica se debe a diferente nivel de deteccion
de los casos leves [67, 68].

A pesar de la variabilidad descrita, se sabe que en los niflos menores de 5
anos la presentacion clinica mas comun de la ENI es la bacteriemia sin foco,
que representa entre el 45% y el 70% de los episodios; mientras que la
neumonia constituye entre el 15% y el 35%, y la meningitis entre el 4% vy el
9% [51, 71, 72]. En contraste, en los adultos la forma clinica mas frecuente es
la neumonia, que representa entre el 50% y el 90% de los episodios, la
bacteriemia sin foco entre el 15% y el 20%, y la meningitis entre el 4% vy el 8%
[51, 72, 73]. Una pequena proporcién de la ENI, entre 1% y 3%, corresponde a
otras localizaciones como artritis séptica, endocarditis, peritonitis, etc. [51, 73].

La letalidad de la ENI en paises desarrollados es de alrededor del 2% en los

nifios y varia entre el 12% y 30% en los adultos, siendo mas elevada en las
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personas mayores o con comorbilidades [51, 61, 72-74]. La forma clinica con
peor pronostico es la meningitis, cuya letalidad es de alrededor del 10% en los
nifios [7, 75, 76] y de 20% a 37% en los adultos [7, 51, 73]; ademas, de los
supervivientes, en torno al 32% presentan secuelas, incluyendo secuelas

discapacitantes que las sufren el 25% [9, 10].

2.2. Factores de riesgo de la ENI

2.3.1. Factores demograficos

La tasa de incidencia de ENI estd claramente relacionada con la edad,
siendo mucho mas alta en las edades extremas de la vida (los nifios menores
de 2 afios y los adultos mayores de 65 afios) [51, 60, 61, 67, 77].

El mayor riesgo que presentan los menores de 2 afos se debe a una
inmadura respuesta inmunoldgica, y a la mayor tasa de colonizacién por nuevas
cepas de neumococo en ese grupo de edad [26, 48]. Los niveles maximos de
infeccion se registran en el segundo semestre de vida. Los niflos menores de 6
meses pueden estar relativamente protegidos por transferencia de anticuerpos
a través de la lactancia materna, sin embargo los nifios prematuros o con bajo
peso al nacer tienen un riesgo elevado, particularmente aquellos que tienen
contacto con otros nifios pequefos en el hogar o en guarderias [78, 79].

Después de los primeros 2 afos de vida el riesgo de ENI disminuye,
manteniéndose bajo en los nifios mayores, los adolescentes y los adultos mas
jovenes. A partir de la tercera década de la vida el riesgo aumenta
gradualmente con la edad, y se incrementa drasticamente en los mayores de 65
anos [60, 61, 67, 73, 80]. En estos ultimos, la alta prevalencia de condiciones
médicas subyacentes y la inmunosenescencia, o disfuncion inmune relacionada
con la edad, contribuyen al mayor riesgo de infeccion [81-83].

En todos los grupos de edad las tasas de infeccidn neumocdcica son
consistentemente mas altas en hombres que en mujeres [51, 60, 61, 80, 84].

Genes vinculados al cromosoma X, hormonas y contexto social, estan entre los
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muchos factores que contribuyen a la diferente susceptibilidad y respuesta

inmune en hombres y mujeres [85].

2.3.2. Factores étnicos y socioeconomicos

Determinados grupos étnicos o raciales han presentado tasas de incidencia
de ENI desproporcionadamente elevadas, como las poblaciones inuit de Alaska
[86, 87], del artico canadiense [88, 89] y de Groenlandia [90], algunos grupos
de nativos americanos [91, 92], los aborigenes australianos [93, 94], maories
de Nueva Zelanda [95] y beduinos de Israel [96]. En los EEUU, histéricamente
los individuos de raza negra han tenido tasas de ENI mas elevadas que los de
raza blanca o los de origen hispano [61, 82, 84, 97]; si bien esta disparidad se
ha reducido tras la extension de las VNC [78, 80, 98-100].

Varios estudios sefialan diversos factores como probables responsables o
contribuyentes del elevado riesgo en estos grupos étnicos, como factores
socioecondmicos, condiciones de vida, hacinamiento, falta de acceso a agua
potable, factores ambientales, prevalencia de comorbilidades, alcoholismo vy
tabaquismo [51, 86, 89, 90, 92, 93, 97, 98].

Caracteristicas relacionadas con un estatus socioecondémico bajo, incluyendo
bajo nivel de ingresos y bajo nivel de educacion, se han encontrado asociadas a
una mayor tasa de ENI, independientemente de otros factores como la raza, el

tabaquismo activo o pasivo y la presencia de comorbilidades [78, 84, 101, 102].

2.3.3. Factores clinicos

Una amplia variedad de condiciones médicas, a través de diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos, incrementan el riesgo de ENI, o de gravedad y
complicaciones. En muchos paises, incluyendo Espafa, estas condiciones
médicas y la edad han sido la base para definir los grupos de riesgo con
indicacién especial de vacunacion.

En un estudio poblacional realizado en Escocia, la incidencia de ENI en casos

por 100.000 fue de 11 en la poblacion general, 176 a 483 en individuos con
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condiciones médicas cronicas y 562 a 2031 en personas con inmunodepresion
severa [103].

Entre las condiciones médicas asociadas a mayor incidencia y complicaciones
de la ENI en personas inmunocompetentes, se encuentran las cardiopatias
cronicas (p. €j. insuficiencia cardiaca congestiva o miocardiopatia), neumopatias
cronicas (particularmente la enfermedad pulmonar obstructiva cronica) y la
diabetes mellitus [78, 80, 82, 103-107]. También son factores de riesgo el
abuso de alcohol, la enfermedad hepatica cronica (p. €j. cirrosis), la
insuficiencia renal crdnica, el sindrome nefrético, la fistula de LCR y el implante
coclear [78, 82, 103, 105, 107, 108].

Las personas inmunocomprometidas tienen un riesgo considerablemente
elevado de ENI y de mayor gravedad, incluyendo los pacientes con deficiencia
inmune congénita, disfuncion esplénica o asplenia [103, 105, 107, 109], cancer
(especialmente neoplasias hematoldgicas) [78, 82, 103, 106, 110], infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) [80, 82, 103, 105, 107, 111]
y anemia de células falciformes u otras hemoglobinopatias [106, 112]. Asi
mismo, en este grupo de riesgo estan incluidos los pacientes con tratamiento
inmunosupresor o transplante de 6rgano o médula ésea [105, 113, 114], y
personas que reciben antagonistas del factor de necrosis tumoral, tratamientos

recientemente introducidos para algunas enfermedades reumaticas [115].

2.3.4. Otros factores

El tabaquismo activo o pasivo se ha identificado como un factor de riesgo
independiente de otros factores tales como el estatus socioeconémico o la raza
[84, 102, 108]. El humo de tabaco actuaria ocasionando inflamacion del epitelio
respiratorio, alteracion del aclaramiento mucociliar y aumento de la adherencia
bacteriana. En el estudio de Nuorti et al. en adultos inmunocompetentes no
ancianos, el tabaquismo fue el factor mas fuertemente asociado a ENI, ademas
con una clara relacion dosis-respuesta, y constituyd el 51% del riesgo atribuible

poblacional [84].
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Las infecciones respiratorias de origen virico también pueden alterar los
mecanismos de defensa del huésped frente al neumococo, e incrementar el
riesgo de desarrollar subsecuentemente ENI. La interaccidn virus-neumococo
mas estudiada ha sido el sinergismo de esta bacteria con el virus de la gripe
[116-118].

En los nifios menores de 5 anos, otros factores asociados a mayor incidencia
de ENI son la falta de lactancia materna, la asistencia a guarderia, la exposicion
a humo de tabaco en el hogar y la timpanostomia [78, 79, 119].

Se ha observado mayor incidencia de casos esporadicos y de brotes de ENI
en el contexto de hacinamiento y entre personas viviendo en instituciones
[120].

Por otra parte, algunos estudios han sugerido que los tratamientos con
inhibidores de la bomba de protones (esomeprazol, omeprazol, etc.) podrian
predisponer a neumonia adquirida en la comunidad de origen neumocdcico
[121], aunque estos hallazgos no son consistentes y podrian estar afectados

por sesgos [122].

3. VACUNAS NEUMOCOCICAS

Dos tipos de vacunas neumocdcicas estan actualmente disponibles: la
polisacarida simple y las polisacaridas conjugadas.

Los primeros intentos de desarrollar una vacuna neumocdcica efectiva se
remontan a 1911, cuando Wright et al. ensayaron una vacuna de neumococos
enteros en mineros sudafricanos. En las dos décadas siguientes se descubrid la
importancia de los anticuerpos anti-polisacaridos capsulares, lo que fue
fundamental para el posterior desarrollo de las vacunas polisacaridas. No
obstante, el interés por las vacunas neumocdcicas decayd con el advenimiento
de la penicilina en la década de 1940, y no fue hasta finales de los 60 cuando
se reiniciaron los esfuerzos para desarrollar una vacuna polivalente. Los
trabajos de Austrian et al. condujeron al desarrollo de la primera vacuna
neumococica avanzada, una polisacarida que incluia 14 serotipos y que fue

aprobada en los EEUU en 1977 [16]. Posteriormente la composicidon de ésta se
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amplié dando lugar a la actual vacuna polisacarida de 23 serotipos (VNP23),
autorizada en los EEUU en 1983 y en Espana en 1999.

No obstante, las vacunas polisacaridas simples como la VNP23 resultan poco
eficaces en los niflos menores de 2 ahos, que son uno de los segmentos de la
poblacién con mayor riesgo. Esto motivé el desarrollo de las vacunas
polisacaridas conjugadas, en las que los polisacaridos capsulares van unidos a
una proteina transportadora. La primera de estas vacunas contenia 7 serotipos
(vacuna neumococica conjugada 7-valente, VNC7) y fue autorizada en Europa
en 2001. Dos nuevas vacunas conjugadas de mayor valencia fueron autorizadas
en 2009, la 10-valente (VNC10) y la 13-valente (VNC13) que, junto con la

VNP23, son las que se comercializan actualmente.

3.1. Vacuna neumocodcica polisacarida 23-valente (VNP23)

La VNP23 contiene 23 antigenos polisacaridos capsulares purificados de
neumococo (serotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F). Estos 23 serotipos son los
responsables de aproximadamente el 90% de los casos de ENI [123].

Es la vacuna neumocdcica que cubre un mayor numero de serotipos, sin
embargo, tiene algunas desventajas respecto a las conjugadas. La respuesta
inmune a esta vacuna es de tipo timo-independiente (o células T-
independiente) por lo que la respuesta es de corta duracion, los anticuerpos
generados son de escasa afinidad y no genera memoria inmunoldgica. Es
escasamente inmunogénica en los nifios menores de 2 afos, debido a que a
esa edad no han madurado los linfocitos B necesarios para la respuesta timo-
independiente [124]. Ademas, no genera suficiente inmunidad en mucosas, por
lo tanto no confiere proteccion significativa frente a otitis media, sinusitis u
otras infecciones de vias respiratorias superiores; y tampoco actia sobre la
colonizacion nasofaringea, por lo que no produce proteccion de rebafo [125,
126].

En los adultos, la VNP23 se ha encontrado clinicamente efectiva y coste-
efectiva para reducir el riesgo de ENI [126-129], no obstante los datos son

discordantes respecto a la efectividad para prevenir neumonia no bacteriémica
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[127, 130, 131]. Una revisién y metanalisis Cochrane de 2013 estimd, a partir
de ensayos clinicos controlados, una eficacia frente a ENI del 74% con un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de 55% a 86% en la poblacidn
general. La evidencia fue menos clara en los adultos con enfermedades
cronicas, lo que podria ser debido a una eficacia baja o a falta de potencia
estadistica de los ensayos clinicos incluidos [127]. Por otra parte, en diferentes
estudios observacionales la efectividad para prevenir ENI se ha encontrado en
un rango de 43% a 81% [128]. En la revisién Cochrane antes mencionada, en
el metanalisis de estudios observacionales la efectividad estimada fue del 52%
(IC 95%: 39% a 63%) para prevenir ENI en las poblaciones en las que la
vacuna se esta utilizando actualmente [127].

Ciertas situaciones como la edad avanzada y la inmunodepresion disminuyen
la respuesta inmune a esta vacuna, y el nivel de proteccidn que proporciona en
determinados grupos de poblacidn es todavia controvertido [131]. Los niveles
de anticuerpos que genera disminuyen progresivamente tras la vacunacion, y
en 4 a 7 afios se encuentran proximos a los niveles prevacunales [11]. El
significado clinico de lo anterior no esta bien determinado, pero posiblemente la
proteccion disminuya en los afios siguientes a la vacunacion y se pierda
después de 5 afios 0 mas [11, 126]. Por otra parte, la respuesta de anticuerpos
tras una segunda dosis es igual o inferior a la producida tras la primera. Este
fendmeno conocido como “hiporrespuesta” limita la utilidad de dosis adicionales
para conseguir una proteccion sostenida [11, 124].

Aun con las limitaciones anteriormente mencionadas, en base a su
seguridad, eficacia y coste-efectividad, la VNP23 se recomienda en la mayoria
de paises de Europa, y en los EEUU, para prevenir la ENI en las personas
mayores de 2 afios con condiciones médicas de riesgo y en todos los mayores
de 64 anos [19].

En Espafa se recomienda a los grupos de riesgo desde 2001. En Navarra se
inicio en 2003 una campana en poblacidn institucionalizada, y en 2007 se
empez0d a recomendar de forma sistematica en todos los mayores de 64 ainos, a

la vez que se reforzd la vacunacion de las personas con condiciones médicas de
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riesgo, especificamente las incluidas en la Tabla 1 [132]. En Navarra esta

vacuna se ha usado basicamente en poblacién adulta.

Tabla 1. Condiciones médicas de riesgo con indicacién especial de vacunacion

antineumocacica.

+ Cardiopatia cronica

« Enfermedad pulmonar crénica

* Diabetes mellitus

« Insuficiencia renal cronica

« Sindrome nefrético

« Enfermedad hepatica crénica

» Alcoholismo

 Fistula de liquido cefalorraquideo

» Implante coclear

* Neoplasia maligna

 Infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana

« Inmunodepresion: incluyendo deficiencia inmune congénita, disfuncién
esplénica anatdmica o funcional, anemia de células falciformes u otras
hemoglobinopatias, tratamiento inmunosupresor, transplante de drgano

sélido o de médula dsea, etc.

3.2. Vacunas neumocaocicas conjugadas

3.2.1. Caracteristicas generales

Las vacunas conjugadas fueron desarrolladas buscando superar las
limitaciones asociadas a la respuesta inmune timo-independiente que generan
los antigenos polisacaridos puros, particularmente la falta de eficacia en los
nifos menores de 2 afnos. En esta segunda generacion de vacunas, los
polisacaridos neumocdcicos estan quimicamente acoplados a una proteina

antigénica transportadora, y de esta forma si estimulan la respuesta mediada
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por los linfocitos T colaboradores (respuesta timo-dependiente) [19, 133]. Por
lo tanto, son inmunogénicas a partir de la sexta semana de vida, generan la
produccién de anticuerpos de alta afinidad por el antigeno, y ademas inducen
memoria inmunoldgica y una respuesta booster tras la administracion de
nuevas dosis [124, 133, 134].

Las VNC reducen el riesgo de adquirir y portar en nasofaringe serotipos
vacunales, aunque también podrian incrementar el riesgo de adquirir serotipos
no vacunales, tanto en las personas vacunadas como en sus contactos [135].
Las VNC al actuar sobre la colonizacién nasofaringea, principal reservorio de
neumococo, afectan a la transmision de la bacteria en la comunidad, lo que
hace que estas vacunas tengan capacidad de producir efectos indirectos en

personas no vacunadas [70, 136, 137].

3.2.2. Formulaciones e indicaciones de las VNC

La primera de estas vacunas, la VNC7 (Prevenar®, Pfizer, anteriormente
Wyeth Lederle Vaccines S.A.), contenia polisacaridos capsulares purificados de
siete serotipos de S. pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) conjugados
con la proteina CRMiq; (cross-reactive material 197), una variante no toxica de
la toxina diftérica que ejerce de proteina transportadora (Figura 4). Fue
autorizada para su comercializacién en 2000 en los EEUU y en 2001 en Europa.
Sus indicaciones finales incluyeron la prevencion de ENI, neumonia y otitis
media aguda causadas por S. pneumoniae en nifos de 2 meses a 5 afos de
edad [138].

Una de las limitaciones de la VNC7 es que los serotipos incluidos no tenian
muy buena correspondencia con los serotipos causantes de ENI en los paises
en desarrollo, que es precisamente donde la carga de enfermedad es mas alta.
En particular los serotipos 1 y 5, no incluidos en la VNC7, tienen un potencial
invasivo alto y son mas frecuentes en paises en desarrollo [33]. Este hecho,
sumado a la preocupacién por el reemplazo de serotipos, motivd el desarrollo
de las dos nuevas vacunas de valencia ampliada en las que se incluyeron

algunos de los serotipos mas frecuentes no contenidos en la VNC7.
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Figura 4. Serotipos capsulares de Streptococcus pneumoniae incluidos en las

vacunas neumocdcicas conjugadas actualmente autorizadas.

7-valente | 4 | 6B | 9V | 14 | 18C | 19F | 23F

Proteina CRM;q7 (variante no toxica de toxina
diftérica)

10-valente| 4 | 6B |9V 1 14 | 18C | 19F 23F| 1 | 5 | 7F

Proteina D derivada de : Toxoide : Toxoide : Proteina D derivada de
i Haemophilus influenzae ' tetanico : diftérico: Haemophilus influenzae :
: no tipable : : : no tipable :

13-valente| 4 |6B |9V | 14 | 18C | 19F |23F| 1 | 5 | 7F | 3 | 6A 19A

Proteina CRM;q; (variante no toxica de toxina diftérica)

En azul se presentan las proteinas de conjugacion de los diferentes serotipos.

CRM,q7: cross-reactive material 197,

La VNC10 (Synflorix®, GlaxoSmithKline Biologicals S.A.) esta compuesta por
polisacaridos capsulares purificados de diez serotipos de S. pneumoniae: los
incluidos en la VNC7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) mas los serotipos 1, 5 y
7F, cada uno conjugado con una proteina transportadora. El serotipo 18C esta
conjugado con toxoide tetanico, el 19F con toxoide diftérico y los restantes
ocho serotipos con proteina D derivada de Haemophilus influenzae no tipable
(Figura 4). Fue autorizada en Europa en marzo de 2009 y se comercializa en
Espafia desde noviembre del mismo ano. Las indicaciones aprobadas para la
VNC10 son la prevencion de ENI, neumonia y otitis media aguda causadas por
S. pneumoniae en ninos a partir de las 6 semanas hasta los 5 ahos de edad
[138].

La VNC13 (Prevenar13®, Pfizer Inc.), incluye en su composicion trece
serotipos: los incluidos en la VNC10 mas los serotipos 3, 6A y 19A, todos
conjugados individualmente con la proteina trasportadora CRMjs; de

Corynebacterium djphteriae [139] (Figura 4). Fue autorizada en Europa en
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diciembre de 2009 y se comercializa en Espafia desde junio de 2010.
Actualmente la licencia de la VNC13 abarca la prevencion de ENI, neumonia y
otitis media aguda causadas por S. pneumoniae en nifos y adolescentes a
partir de las 6 semanas hasta los 17 afios de edad, y la prevenciéon de ENI y
neumonia neumocdcica en adultos mayores de 17 anos incluyendo personas de
edad avanzada [139].

3.2.3. Esquemas de vacunacion infantil con VNC

La vacunacién con VNC se ha ido implementando en diferentes paises en
todo el mundo con diversos esquemas. Los resultados de una revisidn
sistematica reciente, que incluyd ensayos clinicos y estudios observacionales,
apoyan el uso de pautas de serie primaria de 2 dosis mas una dosis de refuerzo
(2+1) y de serie primaria de 3 dosis con y sin refuerzo (3+1 y 3+0), aunque la
mayoria de los datos provienen de estudios realizados en paises desarrollados
con pautas de 3+1 [140]. Un estudio sugiere que la reduccién a largo plazo de
la ENI debida a serotipos vacunales tras la introduccién de la VNC7, fue
ligeramente mayor en los EEUU (esquema 3+1), que en el Reino Unido
(esquema 2+1) y en Sydney, Australia (esquema 3+0), en todos los grupos de
edad; aunque la reduccién de la ENI por cualquier serotipo no difirid entre los
tres lugares [141].

Los ensayos clinicos encontraron una eficacia de las VNC mayor con
esquemas de 3+1 que con los de 340, y los resultados del Unico estudio
observacional que comparo directamente estos dos esquemas también apoyan
el uso de la dosis de refuerzo [140].

La ficha técnica de la VNC13 recomienda el esquema de 3+1 y como
alternativa, si se administra como parte de un programa de vacunacién
sistematica, un esquema de 2+1. La primera dosis se administra habitualmente
a los dos meses de edad, y el intervalo entre las dosis de la serie primaria debe
ser como minimo de un mes en el esquema de 3+1 y de dos meses en el
esquema de 2+1. La dosis de refuerzo se administra entre los 11 y 15 meses
de edad [139].
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En nifos que inician la vacunacion entre los 7 y 11 meses se recomiendan 2
dosis, con un intervalo de al menos un mes, seguido de una tercera dosis en el
segundo ano; en nifios que inician la vacunaciéon entre los 12 y 23 meses se
recomiendan 2 dosis, con un intervalo de al menos dos meses; y a partir de los

24 meses es suficiente una dosis Unica [139].

3.2.4. Seguridad de las VNC en nifios

Previamente a la autorizacién de la VNC7 se establecié su seguridad en
cinco estudios clinicos en los EEUU, en los que alrededor de 18.000 ninos, de 6
semanas a 18 meses de edad, recibieron 58.700 dosis de la vacuna [134, 142].
Posteriormente, otros ensayos clinicos obtuvieron resultados de seguridad
similares, que fueron corroborados en estudios post-comercializacion [142,
143]. De estos ultimos, el mas grande, que incluyd a mas de 162.000 nifios en
los EEUU, no sugirid ninguna nueva consideracion de seguridad que alterase el
balance riesgo-beneficio de la vacuna y confirm6é un perfil de seguridad
favorable [142]. La vigilancia de eventos adversos notificados espontaneamente
al fabricante, después de mas de 198 millones de dosis distribuidas, apoyé los
anteriores hallazgos de seguridad [142].

Una revision sistematica de 2008 financiada por la OMS, que incluy6 un total
de 42 estudios de la VNC7 y de otras VNC en investigacién, no identificé ningin
problema mayor de seguridad [144], aunque si menciona que en dos de los
mayores ensayos clinicos, uno de la VNC7 en California [134] y el otro de una
formulacién 9-valente [145], se observd en los nifos vacunados un mayor
riesgo de hospitalizacién por enfermedad reactiva de las vias respiratorias
(incluyendo asma) en comparacion con el grupo control. No obstante, en el
ensayo de California los andlisis de los diagndsticos de asma fuera del ambito
hospitalario no corroboraron una asociacién con la vacuna [134, 144].

Varios estudios han demostrado que tanto la VNC10 como la VNC13 tienen
perfiles de seguridad aceptables y similares al de la VNC7 cuando se
administran en nifios [146-148]. Un metanalisis reciente evalud la seguridad de

la VNC13 integrando datos de 13 ensayos clinicos realizados en nueve paises de
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Europa, Norte América y Asia, en los que se administraron aproximadamente
15.000 dosis de VNC13 a 4.729 nifios de 6 semanas a 15 meses de edad. El
grupo control, 2.760 ninos, recibié VNC7. Las reacciones locales y sistémicas,
asi como los eventos adversos, se compararon entre los dos grupos. Los
autores concluyeron que la VNC13 tiene un perfil de seguridad favorable similar
al de la VNC7 [148].

Las reacciones locales asociadas a la administracion de VNC son comunes,
pero por lo general leves y de resolucién espontanea. Las mas frecuentes tras
la administracion de VNC13 en nifos son: sensibilidad (>50%), enrojecimiento
(>20%) e inflamacidon (>20%) en el sitio de la inyeccion. La frecuencia de
estas reacciones generalmente es menor tras la primera dosis y mayor tras la
dosis de refuerzo. Las reacciones sistémicas mas frecuentes con la VNC13 en
niflos son: irritabilidad (>70%), disminucion del apetito (>40%), disminucion
del sueho (>40%), incremento del suefo (>40%) y fiebre (>20%). La fiebre
generalmente es leve, no mayor de 39 °C, y se presenta fiebre alta, mayor de
400C, en <0,3% de los nifios con cualquier dosis [139, 148].

No se han observado interferencias de la VNC13 en la inmunogenicidad de

otras vacunas del calendario infantil administradas concomitantemente [147].

3.2.5. Eficacia de las VINC en la prevencion de la ENI en nifios

La eficacia de una vacuna se define como el porcentaje de reduccién de la
incidencia de enfermedad en un grupo vacunado comparado con un grupo no
vacunado, bajo condiciones ideales. Tipicamente se evalla antes de la
autorizacion de la vacuna mediante ensayos clinicos controlados aleatorizados.
La eficacia es una caracteristica necesaria, pero no suficiente para asegurar la
efectividad de la vacuna en las distintas poblaciones en las que se vaya a
emplear [149].

Previamente a la autorizacion de la VNC7 se llevaron a cabo ensayos clinicos
aleatorizados evaluando su seguridad, inmunogenicidad y eficacia en nifos
menores de 2 afos. El ensayo mas grande incluyd un total de 37.868 nifos en

California y reportd una eficacia para la prevencion de ENI causada por
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serotipos vacunales del 97% (IC 95%: 83% a 100%) en el grupo de nifios
completamente vacunados [134]. Otro ensayo clinico aleatorizado se realizd en
8.292 nifios nativos americanos, cuyas tasas de incidencia de ENI se
encuentran entre las mas altas del mundo. En el andlisis por protocolo, la
eficacia de la VNC7 para la prevencion de ENI por serotipos vacunales fue del
77% (IC 95%: -9% a 95%) [143].

Una revision Cochrane de 2009 sobre la eficacia de las VNC, incluyendo
principalmente ensayos clinicos de la VNC7 aunque también de formulaciones
en investigacion de 9 y de 11 valencias, con un total de 113.044 nifios menores
de 2 afios estimd una eficacia del 80% (IC 95%: 58% a 90%) frente a ENI
causada por serotipos vacunales [150].

Para las autorizaciones de la VNC10 y la VNC13, a diferencia de lo ocurrido
con la VNC7, no se exigieron ensayos clinicos de eficacia frente a ENI. En
cambio, fueron aprobadas en base Unicamente a estudios de seguridad e
inmunogenicidad, esta Ultima teniendo en cuenta criterios seroldgicos definidos
por la OMS que serian suficientes para predecir eficacia [151]. Se llevaron a
cabo ensayos de no inferioridad respecto a la VNC7 usando end points
seroldgicos, ya que ensayos de no inferioridad con end points clinicos hubiesen
resultado demasiado costosos por requerir tamafos muestrales muy grandes.

Los ensayos realizados demostraron perfiles de inmunogenicidad de la
VNC10 y la VNC13 similares a los de la VNC7 para la mayoria de los siete
serotipos comunes, y perfiles favorables para la mayoria de los serotipos
adicionales [146]. En el caso de la VNC13, los parametros de inmunogenicidad
han sido favorables para al menos cinco de los seis serotipos adicionales,
teniendo en cuenta que se encontré una respuesta anamnésica atenuada para
el serotipo 3 en cinco de 14 estudios [147].

La eficacia clinica de la VNC10 frente a la ENI ha sido posteriormente
demostrada en ensayos clinicos controlados aleatorizados. Primero en un
ensayo de fase III/IV realizado en Finlandia (estudio FinIP), con 30.500 nifios
reclutados antes de los 7 meses de edad, en el que la eficacia de esta vacuna
frente a los serotipos vacunales fue del 100% (IC 95%: 83% a 100%) con la
pauta de 3+1, y del 92% (IC 95%: 58% a 100%) con la pauta de 2+1 [152].
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Mas recientemente, un ensayo clinico de fase III realizado en Argentina,
Panama y Colombia (estudio COMPAS), con cerca de 24.000 nifios, usando la
pauta de 3+1, encontrd una eficacia de la VNC10 frente a la ENI por serotipos
vacunales del 100% (IC 95%: 77% a 100%) [153].

3.2.6. Efectos de la vacunacion. Conceptos generales.

Una vez que una vacuna es autorizada e introducida en una poblacion, se
requieren estudios post-comercializacién para evaluar sus efectos cuando se
usa bajo condiciones de campo, es decir, en las condiciones reales o habituales
propias de la practica clinica diaria y de los programas sanitarios.

En epidemiologia, el efecto de una exposicion se define como la magnitud
del cambio en una enfermedad, o en otro resultado en salud, causado por la
exposicion. En el caso de las vacunas se pueden distinguir dos niveles de
exposicion:

a) La exposicién a la vacuna a nivel individual, cuyo efecto se mide en las
personas vacunadas [154, 155].

b) La exposicidon al programa de vacunaciéon a nivel poblacional, que puede
modificar la transmision del patdgeno en el conjunto de la poblacién, y por
tanto, sus efectos se podrian observar tanto en personas vacunadas como en
no vacunadas [154, 155].

También se distinguen diferentes tipos de efectos vacunales, aunque hay
ambigliedad en los conceptos y terminologia encontrados en la literatura. Por
este motivo, se exponen aqui los conceptos seguidos en el presente estudio,
que son los propuestos en el trabajo seminal de Halloran et al. [154, 155] y
recomendados recientemente por otros autores [156] (Figura 5).

a) El efecto directo es el efecto de la exposicion a la vacuna a nivel
individual. Se evalia comparando la incidencia de enfermedad entre individuos
vacunados y no vacunados pertenecientes a la misma poblaciéon y por tanto
expuestos al mismo programa de vacunacioén, es decir con la misma proporcién

de personas vacunadas en el entorno, de forma que en la comparacion se
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“anula” el efecto poblacional del programa y asi se mide sélo el efecto de la
exposicion individual a la vacuna.

Un concepto estrechamente relacionado es el de la efectividad vacunal, con
frecuencia usado para referirse al efecto directo, y que se define como la
capacidad de la vacuna para proporcionar proteccion frente a la enfermedad
cuando se usa bajo condiciones de campo [149]. La mayoria de los estudios de
efectividad que se encuentran en la literatura sélo evaltian el efecto directo y
estos dos términos se suelen utilizar indistintamente, aunque en un sentido mas
amplio el efecto indirecto también contribuiria a la efectividad.

b) El efecto indirecto es el efecto de la exposicién poblacional al programa
de vacunacién, que se produce como resultado de la reduccién en la
transmisién del patdgeno en la poblacidn. Se mide en las personas no
vacunadas.

c) El efecto total es el efecto tanto de haber sido vacunado como de estar
en una poblacidn expuesta al programa de vacunacion, en otras palabras, es la
combinacién de los efectos directo e indirecto en personas vacunadas.

d) El /mpacto (denominado por Halloran et al. “efecto global") es el efecto
del programa de vacunacién en el conjunto de la poblacién, vacunados y no
vacunados. Tanto el efecto total en los vacunados como el efecto indirecto en
los no vacunados contribuyen al impacto. Se suele expresar como el porcentaje
de reduccion de la incidencia de enfermedad en una poblaciéon, comparando la
incidencia entre periodos antes y después de la vacunacion [156].

El impacto, asi como el efecto indirecto y el total, dependen de las
caracteristicas intrinsecas de la vacuna, y también de las caracteristicas del
programa de vacunacion, tales como la cobertura vacunal alcanzada y los

grupos diana de la vacunacion [118].
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Figura 5. Tipos de efectos vacunales y eleccion de los grupos de comparacién

para evaluarlos.

A. Poblaciéon no vacunada B. Poblacién vacunada
(antes de la introduccién (después de la introduccién
de la vacuna) de la vacuna)
[ Efecto global >\
Individuos Individuos Individuos
no vacunados no vacunados vacunados

\ JL ]

Efecto indirecto Efecto directo

Efecto total

Adaptado de Halloran et al; Am J Epidemiol 1997 [155].

3.2.7. Efectos de la vacunacion infantil con VNC en la prevencion de la
ENI

Los efectos de las VNC sobre la incidencia de ENI estan determinados en
gran parte por la cobertura de serotipos, es decir, por la correspondencia entre
los serotipos contenidos en la vacuna y los serotipos circulantes causantes de
enfermedad en la poblacién [59, 149, 157].

Una revision sistematica de la distribucion de serotipos causantes de ENI a
nivel mundial, estimé que en menores de 5 afnos antes de la introduccion de la
VNC?7 la proporcidon de casos de ENI debidos a los serotipos incluidos en esta
vacuna era 249% en todas las regiones definidas por las Naciones Unidas, con
una variacién regional importante (entre 49% y 82%), y la cobertura de
serotipos mas alta se observd en Norte América seguida de Europa [33]. La

correspondiente cobertura de serotipos de la VNC10 y de la VNC13 fue 270%
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en todas las regiones, presentando menor variabilidad regional en comparacion
con la VNC7 (rango para la VNC10 de 70%-84% y para la VNC13 de 74%-
88%) [33].

La introduccion de la VNC7 en el calendario de vacunacion infantil de
diferentes paises fue seguida de una disminuciéon en la tasa de ENI en los
menores de 5 afos, la poblacion diana de la vacunacion, y en algunos casos
también en grupos de edad no vacunados atribuible al efecto indirecto [73,
136, 158, 159]. En los ninos, las reducciones observadas fueron de entre el
37% vy el 80%, variando segun estudios y paises [59]. En general, el impacto
fue mas alto en Norte América [73, 158, 160] que en Europa y en otros
continentes [161-165], y esa variabilidad se puede explicar principalmente por
las diferencias regionales en la cobertura de serotipos [59].

En un metanalisis, que incluyd datos de vigilancia en menores de 5 afios de
21 poblaciones de diferentes paises, se estimd un riesgo relativo (RR) de ENI
por cualquier serotipo de 0,49 (IC 95%: 0,35 — 0,68) en la comparacion de las
tasas observadas al séptimo afo tras la introduccion de la VNC7 respecto a las
tasas esperadas sin la vacunacidon; en otras palabras, la reduccidon de la tasa
global de ENI fue del 51% [166].

Los descensos antes mencionados se produjeron a pesar de que en la
mayoria de paises donde se introdujo la VNC7, pasados dos a tres afios
empezaron a observarse incrementos en las tasas de incidencia de ENI causada
por serotipos no incluidos en esta vacuna [70, 166, 167]. En el séptimo ano
post-VNC7 estas tasas eran 2,8 veces las tasas esperadas sin vacunacion segun
el mismo metanalisis (RR 2,81; IC 95%: 2,12 — 3,71), aunque la magnitud de
estos incrementos varié entre regiones [166]. Entre los serotipos que mas se
incrementaron se encuentran el 19A, el 1 y el 7F [59]. Estos cambios se han
atribuido en gran parte a un fendmeno de reemplazo de serotipos inducido por
la vacuna, en el que serotipos no vacunales ocupan el nicho ecoldgico que
antes ocupaban los serotipos vacunales [70, 167]. Este fendmeno ha sido bien
documentado en la colonizacién nasofaringea por medio de ensayos clinicos y
de estudios observacionales [135, 168, 169]. Factores como las caracteristicas

bioldgicas de las cepas y la resistencia a antibidticos pueden influir en qué
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serotipos, entre los no vacunales, se incrementan ocupando el nicho ecoldgico
liberado tras la vacunacion [167].

En paises como los EEUU, donde antes de la introduccién de la VNC7 habia
incidencias bajas de enfermedad por serotipos no vacunales, el incremento de
casos debidos a estos serotipos, en numeros absolutos, fue pequeno en
relacion al gran descenso en el nimero de casos debidos a serotipos vacunales,
resultando en un descenso neto sustancial en la tasa de ENI [158]. Sin
embargo en otros lugares, incluyendo Navarra y Catalufia, el reemplazo de
serotipos fue mas importante y redujo en mayor grado la efectividad y el
impacto de la VNC7 [87, 161, 162, 170-172]. En respuesta a este fendmeno de
reemplazo, varios de los serotipos que se volvieron mas frecuentes en la era de
la VNC7 fueron incluidos entre los adicionales de la VNC13.

En el momento en que se planteo la realizacidn del presente trabajo, se

contaba con muy pocos datos sobre los efectos de la vacunacién con la VNC13.

3.2.8. Disponibilidad y uso de las VNC en Navarra

Las vacunas VNC7, VNC10 y VNC13 empezaron a estar disponibles en las
farmacias en junio de 2001, noviembre de 2009 y junio de 2010,
respectivamente. La VNC13 sustituyo a la VNC7 y desde entonces predomina su
uso, mientras que la VNC10 ha tenido un uso muy limitado en Navarra.

A fecha de cierre de los analisis de este estudio (diciembre de 2014), las
VNC aun no habian sido incluidas en el calendario oficial de vacunaciones de
Navarra ni del resto de Espafa, salvo en la Comunidad de Madrid donde
estuvieron en el calendario entre noviembre de 2006 y julio de 2012; y en
Galicia y el Pais Vasco donde estan incluidas desde 2011 y 2014,

respectivamente.

Desde 2001 estas vacunas han estado financiadas por el sistema publico
para nifios con condiciones médicas de riesgo (detalladas anteriormente en la
Tabla 1) incluyendo: enfermedad crénica cardiovascular, respiratoria o

hepatica, fistula de LCR, diabetes, cancer, insuficiencia renal cronica, sindrome
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nefrotico, disfuncidon esplénica, hemoglobinopatias, infecciéon por el VIH,
inmunodepresion, etc. [173].

Al no estar en el calendario de vacunaciones, salvo en los nifos con factores
de riesgo el coste de las VNC recae sobre las familias. A pesar de ello, y ya que
la Asociacién Espafola de Pediatria recomienda la vacunacién con VNC a todos
los ninos menores de 5 afios [174], la proporcidon de nifios en esta edad
vacunados en Navarra se ha ido incrementando progresivamente a través del
mercado privado [161]. Los padres adquieren la vacuna en farmacias con la
receta del pediatra y su administracion se realiza en los centros de Atencidn
Primaria, donde cada dosis que se administra es registrada en la historia clinica
informatizada del nifio.

Ha medida que las indicaciones aprobadas de la VNC13 han sido ampliadas
a diferentes grupos de edad, se ha abierto la posibilidad de que nifios mayores
de 5 afos y adultos también reciban esta vacuna. La licencia de uso se amplio
en julio de 2012 a mayores de 50 anos, en diciembre de 2012 a nifios mayores
y adolescentes hasta los 17 afios y en julio de 2013 a adultos de 18 a 49 anos
[139]. Ademas, a partir de 2013 el sistema publico también financia esta
vacuna a adultos con determinadas condiciones médicas, basicamente a
inmunocomprometidos [173]. No obstante, a fecha de cierre del estudio el uso

de la VNC13 en nifilos mayores y adultos ha sido minimo.
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1. Justificacion del estudio

S. pneumoniae sigue siendo una importante causa de morbilidad y
mortalidad. La vacuna neumocdcica conjugada con la que se tiene mayor
experiencia hasta el momento, la VNC7, ha demostrado alta eficacia y
efectividad para prevenir casos de ENI por serotipos incluidos en su
composicion. Sin embargo, la efectividad frente a la ENI por todos los serotipos
ha variado ampliamente entre regiones debido, en gran parte, a diferencias
geograficas en la distribucion de serotipos [59].

En Navarra, antes de la introduccién de la VNC7, menos del 50% de los
casos de ENI en menores de 5 afios eran causados por serotipos contenidos en
esta vacuna, y tras su introduccion se produjo pronto un reemplazo por
serotipos no vacunales tanto en nifios como en adultos. En consecuencia, la
efectividad directa de la VNC7 fue baja y el impacto muy limitado, como se ha
sefalado en estudios anteriores [64, 161, 170].

En 2009 y 2010 empezaron a estar disponibles dos nuevas vacunas
conjugadas de mayor valencia: la VNC10 y la VNC13; esta ultima sustituyd a la
VNC7 y ha tenido un amplio uso en los menores de 2 afios en Navarra, siendo
por lo tanto necesario conocer sus efectos en la poblacién. El impacto y la
efectividad de una vacuna son parametros fundamentales en la toma de
decisiones sobre su incorporacion en el calendario oficial de vacunaciones.

Las dos nuevas VNC fueron aprobadas para su comercializacion para la
prevencion de la ENI en base Unicamente a estudios de seguridad e
inmunogenicidad, sin datos de eficacia, por lo que la monitorizacién de su
efectividad mediante estudios post-comercializacion es particularmente
importante. Ademas, ya que es esperable que el amplio uso de estas vacunas,
en Navarra concretamente de la VNC13, altere la distribucion de los serotipos
de S. pneumoniae, es necesario monitorizar los cambios en los patrones
epidemioldgicos de la enfermedad neumocdcica.

Hasta la fecha, julio de 2015, hay muy pocos estudios publicados sobre la
efectividad directa de la VNC13 en la prevencién de la ENI y, salvo uno, la han

estudiado sélo frente a los serotipos vacunales [175-177]. Las VNC también
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pueden reducir la incidencia de ENI entre personas no vacunadas como
resultado de una reduccion en la transmision [70, 72, 74, 136, 137, 178]. Este
efecto indirecto se ha estudiado en grupos de edad no vacunados, pero no hay
estudios publicados que lo hayan evaluado en los nifos menores de 5 afos,
poblacion diana de la vacunacion.

Por todo lo expuesto, el estudio de los diferentes efectos de la vacunacién
infantil con VNC13 propuesto en el presente trabajo es pertinente, y resulta de
gran interés no solamente local, sino también nacional e internacional, ya que
es importante disponer de evaluaciones en una amplia variedad de ambitos
geograficos y situaciones epidemioldgicas, resultando ademas Util para informar

la toma de decisiones en politicas de vacunacion.

2. Hipotesis de trabajo

La VNC13 es efectiva para la prevenciéon de la ENI en niflos menores de 5
anos.

Ademas del efecto directo en los individuos vacunados, esta vacuna tiene
capacidad de proporcionar proteccién a poblacién no vacunada a través del
efecto indirecto.

Tras el cambio de la VNC7 por la VNC13 en la vacunacion infantil, la
incidencia de ENI en Navarra ha descendido, tanto en los nifios vacunados,
como en los no vacunados y en los adultos.

El uso extendido de la VNC13 ha provocado cambios en las caracteristicas y

patron epidemioldgico de esta enfermedad.
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Objetivos

1. Objetivo general

El objetivo de este trabajo es evaluar el impacto de la vacunacion infantil
con la VNC13 sobre la epidemiologia de la ENI en la poblacién de Navarra de
todas las edades, y evaluar los efectos directo, indirecto y total de la VNC13 en

los ninos menores de 5 anos.

2. Objetivos especificos

I. Evaluar el impacto de la vacunacion infantil con la VNC13 en términos de
cambios en la incidencia de ENI, en la presentacion clinica, en la gravedad de la
enfermedad, en las tasas de hospitalizaciéon y mortalidad por ENI, y en el
patrén de serotipos causantes de ENI; tanto en los nifios menores de 5 afos
como en el resto de la poblacion de Navarra, teniendo en cuenta los cambios

previamente producidos tras la introduccion de la VNC7.

II. Estimar el efecto indirecto o “efecto rebafio” de la VNC13 sobre la
incidencia de ENI causada por serotipos vacunales, por serotipos no vacunales

y por todos los serotipos, en los nifios menores de 5 afios no vacunados.

III. Estimar el efecto total de la VNC13 sobre la incidencia de ENI causada
por serotipos vacunales, por serotipos no vacunales y por todos los serotipos en

los ninos menores de 5 anos vacunados.

IV. Determinar el efecto directo (efectividad) de la VNC13 en la prevencion
de ENI causada por serotipos vacunales y por todos los serotipos, asi como el
posible efecto directo sobre el riesgo de ENI por serotipos no vacunales, en los

ninos menores de 5 anos vacunados.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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Material y métodos

1. Disefos y poblacién de estudio

Para alcanzar los objetivos planteados se emplearon tres disefios de estudio:

e Estudio descriptivo poblacional de comparacidon de periodos con diferente
disponibilidad y uso de las VNC para evaluar su impacto (objetivo I). La
poblacion de estudio fue la residente en Navarra de todos los grupos de
edad, y el periodo de estudio fue el 2001-2013.

e Estudio de cohortes poblacionales para la evaluaciéon de los efectos
indirecto y total (objetivos II y III). Se incluyeron los niflos menores de 5
anos y el seguimiento se extendio de 2001 a 2014.

e Estudio de casos y controles anidado en la cohorte para la evaluacion del
efecto directo (objetivo IV). Los casos fueron los nifios menores de 5 afios
con diagndstico de ENI en el periodo de disponibilidad de la VNC13 (julio
de 2010 a diciembre de 2014), y los controles se eligieron de la poblacién,

apareados con los casos por edad, zona de residencia y pediatra.

Segun datos a 1 de enero de cada ano del padrén elaborado por el Instituto
Nacional de Estadistica, la poblacion de Navarra pasé de 556.263 habitantes en
2001 a 640.790 en 2014, entre los que habia 24.139 y 33.640 nifios menores
de 5 anos, respectivamente [179].

El Servicio Navarro de Salud — Osasunbidea (SNS-0O), es el organismo
encargado de las prestaciones sanitarias publicas del Sistema Nacional de Salud

en Navarra, y cubre aproximadamente al 97% de la poblacion.

2. Vigilancia de la ENI en Navarra

El presente estudio esta enmarcado en la vigilancia epidemioldgica de la ENI
en Navarra, puesta en marcha en octubre de 2000 y que se gestiona y coordina
por el Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra (ISPLN).

Esta vigilancia es activa y de base poblacional. Todos los laboratorios de

microbiologia de hospitales publicos y privados notifican al ISPLN los casos de
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S. pneumoniae detectado en cualquier muestra de un sitio corporal
normalmente estéril. El Servicio de Microbiologia Clinica del Complejo
Hospitalario de Navarra, desde 2011 ha pasado a ser el laboratorio de
referencia de toda la red asistencial publica, y la notificacién de los casos se
realiza de forma automatizada. Los servicios de medicina preventiva de los
hospitales también notifican los casos y recogen las variables epidemioldgicas
basicas. Esta doble notificacion, clinica y de laboratorio, contribuye a una alta
exhaustividad y ofrece un continuo control de calidad de la vigilancia. En el
ISPLN se comprueban los criterios definitorios de caso, se eliminan duplicados y
se completan los datos clinicos y epidemioldgicos.

Al final de cada afio se revisa el Conjunto Minimo Basico de Datos al alta
hospitalaria (CMBD) de Navarra, para buscar posibles casos adicionales de ENI
y, si los hubiera, incorporarlos al registro de vigilancia. Esta busqueda permite
también evaluar la exhaustividad de la notificacion de los casos con ingreso
hospitalario, que ha sido del 100% en los anos estudiados. En otras palabras, la
revision del CMBD no detectd casos de ENI que hubieran escapado a la
vigilancia epidemioldgica.

Los aislamientos de neumococo son enviados al laboratorio nacional de
referencia del Instituto de Salud Carlos III de Majadahonda, para su serotipado
mediante la reaccion de Quellung o la técnica de dot blot [45]. El serotipo 6C,
descubierto recientemente [28], es sistematicamente distinguido del 6A
mediante reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) desde 2010. Los
aislamientos de afios anteriores que habian sido clasificados como 6A fueron

reanalizados retrospectivamente y corregidos si era el caso.

3. Fuentes de datos

Fuentes de datos sociodemograficos

- Base de datos de la tarjeta individual sanitaria. A partir de ella se definid la
poblacion cubierta por el SNS-O y se obtuvieron variables de identificacion y
sociodemograficas (fecha de nacimiento, sexo, domicilio de residencia, nimero

de convivientes, presencia de nifios menores de 5 afios en el hogar).
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- Base de datos de prestaciones farmacéuticas. Se utilizd para obtener la
categoria de aportacion farmacéutica asignada a los casos y controles, que se

usé para clasificar el nivel parental de ingresos.

Fuente de datos sobre vacunacion

- Registro de vacunaciones de Navarra. Es un registro poblacional de tipo
nominal, que esta integrado en la historia clinica informatizada de atencion
primaria, por lo que se actualiza de forma continua [180]. Recoge datos de
todas las dosis de vacunas recibidas por cada persona, incluyendo las
adquiridas en el mercado privado. A partir de esta fuente se obtuvieron la
historia individual de vacunacién y las coberturas de vacunacion en la

poblacion.

Fuentes de adatos de los casos de ENI

- Registro de vigilancia de enfermedades de declaracién obligatoria en su
apartado correspondiente a la ENI. De él se obtuvieron los casos, asi como los
datos clinicos y de laboratorio relativos al episodio de ENI.

- Informes del laboratorio nacional de referencia del Instituto de Salud Carlos

ITI, que aportaron el serotipo de las cepas de neumococo aisladas.

Fuentes de datos clinicos

- Base de datos de la historia clinica informatizada de atencidn primaria
(OMI-AP/ATENEA). Aport6 datos sobre las condiciones médicas subyacentes de
riesgo para ENI y sobre el uso de servicios de los casos y los controles.

- Base de datos del CMBD. Se us6 para obtener datos sobre condiciones

médicas subyacentes y antecedentes perinatales de los casos y los controles.

4. Definiciones de caso, formas clinicas y categorias de serotipos

- Caso de ENL.
Se utilizd la definicion de caso de ENI recomendada por la Comisién Europea

desde 2008 [58], que también ha sido adoptada a nivel nacional [181],
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considerando caso de ENI a todo paciente con al menos uno de los siguientes
tres criterios de laboratorio:

= Aislamiento de S. pneumoniae de un sitio corporal normalmente estéril.

= Deteccién de acido nucleico (p. €j. por PCR) de S. pneumoniae en un

sitio corporal normalmente estéril.

» Detecciébn de antigeno de S. pneumoniae en un sitio corporal

normalmente estéril.

A esta definicién le precedio la de la Comision Europea de 2002 que, a
diferencia de la de 2008, no consideraba la deteccion de antigeno como
confirmatoria sino como criterio de caso probable [182].

A medida que ha habido avances en los métodos de deteccion de acido
nucleico (PCR) y de antigeno para el diagndstico de ENI, se ha incrementado su
uso en la practica clinica como métodos adicionales al cultivo. Antes de 2007,
todos los casos registrados por el sistema de vigilancia estaban confirmados
mediante cultivo. Entre 2007 y 2013, un 5% de los casos registrados fueron
negativos en el cultivo y confirmados por al menos una de las otras dos
técnicas. Por lo anterior, y con el fin de mantener la comparabilidad a lo largo
del tiempo, los pocos casos confirmados por técnicas diferentes al cultivo se
excluyeron de los analisis en los que se hacen comparaciones entre periodos
(objetivos I, II y III).

Solamente se incluyd un episodio de ENI por paciente, a menos que hubiese
mas de 30 dias entre las fechas de las muestras clinicas o que los serotipos
aislados fuesen diferentes.

Se consideraron hospitalizados los ingresos de mas de 24 horas o con

fallecimiento del paciente.

- Formas clinicas de la ENL.
Meningitis fue definida como deteccion de S. pneumoniae en LCR, o0 un
diagndstico clinico de meningitis por los médicos responsables junto con

deteccidn de S. pneumoniae en sangre.
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Neumonia se definid como deteccion de S. pneumoniae en liquido pleural o
en sangre con diagndstico clinico o radioldgico de neumonia por los médicos
responsables.

Se consider6 neumonia complicada cuando el diagnodstico incluia empiema
pleural, absceso pulmonar, neumonia necrotizante, o efusidon paraneumonica
complicada que hubiese requerido drenaje con tubos de toracostomia,
decorticacién pulmonar o neumonectomia parcial o total.

Bacteriemia fue definida como deteccion de S. pneumoniae en sangre sin un
sindrome clinico distintivo.

Bajo la categoria de otras formas de ENI se agruparon los casos con
deteccidon de S. pneumoniae en muestras invasivas diferentes de sangre, LCR o

liguido pleural, tales como las de liquido sinovial o peritoneal.

- Categorias de serotipos.

Los serotipos de neumococo se clasificaron en categorias en funcién de su
inclusién en la composicién de las diferentes vacunas:

« Serotipos de la VNC7: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F
Serotipos de la VNC10: serotipos de la VNC7 mas 1, 5y 7F
Serotipos de la VNC13: serotipos de la VNC10 mas 3, 6A y 19A
Serotipos adicionales de la VNC13 (incluidos en VNC13 y no en VNC7): 1,
3,5, 6A, 7F y 19A.

Serotipos no VNC13: cualquier serotipo no incluido en la VNC13. Esta

categoria incluye las cepas no tipables.
Serotipos s6lo en VNP23 (incluidos en VNP23 y no en VNC13): 2, 8, 9N,
10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F y 33F.

5. Historia de vacunacion

La historia individual de vacunacién antineumococica de todos los sujetos
incluidos en el estudio se obtuvo del registro de vacunaciones de Navarra. Las
dosis de vacunas sélo se tuvieron en cuenta a partir de 15 dias tras su

administracion, cuando se considera que ya hay proteccion.
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De acuerdo con el esquema de 3+1 dosis de VNC recomendado por la
Asociacion Espafola de Pediatria [174], se consideré que un nifio estaba
completamente vacunado si habia recibido:

« 3 dosis, en el caso de que hubiese iniciado la vacunacién entre los 2 y los

6 meses de edad;
« 2 dosis, en el caso de que hubiese iniciado entre los 7 y los 23 meses de
edad; y

« 1 dosis, cuando el comienzo de la vacunacién hubiese sido a los 24 meses

de edad o posterior.

Ademas, en los nifios que hubiesen iniciado la vacunaciéon antes de los 12

meses se requeria una dosis de refuerzo en el segundo afo de vida.

Fallo vacunal, Se defini6 como fallo de la VNC13 el diagndstico de ENI
causada por un serotipo incluido en la VNC13, en un nifio que hubiese recibido

un esquema completo de esta vacuna.

En la estimacidon de las coberturas vacunales en la poblacién por tipo de
VNC, a los ninos que hubiesen recibido mas de un tipo de vacuna se les tuvo en

cuenta solo la de mayor valencia recibida.

6. Variables

A continuacion se listan las principales variables utilizadas.

- Variables demograficas basicas: edad y sexo.

- Historia de vacunaciéon antineumocodcica: tipos de vacuna, nimero de
dosis y fechas.

- Variables sobre el episodio de ENI
+ Fecha de inicio de los sintomas.
« Datos microbioldgicos: método de diagnostico y serotipo de S.

pneumoniae.

« Presentacion clinica (meningitis, bacteriemia, neumonia y otras).
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« Variables relacionadas con la gravedad y la evolucidon clinica:
hospitalizacién, tiempo de estancia hospitalaria, ingreso en una
unidad de cuidados intensivos, complicaciones de las neumonias,
shock séptico, y resultado al alta hospitalaria (curacion sin secuelas,
secuelas, muerte por la ENI y muerte por otra causa).

Condiciones médicas subyacentes asociadas a mayor incidencia o

gravedad de la ENI

 cardiopatia cronica

« enfermedad pulmonar cronica (excluyendo asma)

» diabetes mellitus

» abuso de alcohol

« enfermedad hepatica cronica

« insuficiencia renal crdnica

+ sindrome nefrotico

« fistula de liquido cefalorraquideo

+ implante coclear

* neoplasia maligna

« inmunodepresién  (incluyendo deficiencia inmune congénita,
disfuncion esplénica anatomica o funcional, infeccién por el VIH,
anemia de células falciformes u otras hemoglobinopatias, tratamiento
inmunosupresor, transplante de dérgano solido o de médula dsea,

etc).

Variables adicionales del estudio de casos y controles: pediatra,
municipio y zona de residencia, nimero de convivientes, presencia de
otros ninos menores de 5 anos en el hogar, nivel parental de ingresos
(<18.000 y >18.000 euros/afio), nUmero de visitas a atencidon primaria
en los 12 meses previos, historia de vacunacion con vacuna conjugada
frente @ meningococo C y antecedentes perinatales. Estos Ultimos
incluyeron prematuridad, definida como nacimiento antes de las 37
semanas de gestaciéon; y bajo peso al nacer, definido como nacimiento

con menos de 2.500 gramos.
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8. Métodos especificos de cada objetivo

8.1. Estudio de impacto (objetivo 1)

Se llevd a cabo un estudio descriptivo poblacional, en el que se incluyeron
los casos de ENI confirmados por cultivo durante el periodo 2001-2013, en
nifos y adultos residentes en Navarra.

Para evaluar los cambios producidos en la incidencia y caracteristicas de la
ENI, se definieron tres periodos en base a la disponibilidad y uso de las VNC en
la poblacion pediatrica:

« 2001-2003, cuando el uso de VNC7 era muy limitado

« 2004-2009, periodo en el que se extendid el uso de la VNC7 y

» 2010-2013, cuando la VNC7 fue sustituida por la VNC13

Se analizé la incidencia global de ENI, asi como por categoria de serotipo y
por presentacion clinica, para el conjunto de la poblacién y por grupos de edad.
Como denominadores para el calculo de las tasas, se usaron los datos de la
poblacion residente en Navarra a 1 de enero de cada afio segun el padrén del
Instituto Nacional de Estadistica [179]. Se estimaron las tasas de incidencia
media anual de ENI en cada uno de los tres periodos, y se calculd el porcentaje
de cambio en las tasas mediante la diferencia relativa entre un periodo y el

anterior:

« 2004-2009 con respecto a 2001-2003

. ) Tasazpp4-2009— tasazoo1-2003
Porcentaje de cambio = X 100

tasaxpp1-2003

e 2010-2013 con respecto a 2004-2009

. ) Tasazp10-2013— tasazoo+-2009
Porcentaje de cambio = X 100

tasa 2pp4-2009
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Para calcular las tasas especificas por categoria de serotipo, se asumié que
la distribucion de serotipos en los casos no serotipados era proporcional a la
distribucién en los casos serotipados del mismo periodo y grupo de edad, y en
base a esta asuncién se imputd la categoria de serotipo en los casos no
serotipados (13% de todos los casos y 5% de los casos en menores de 5 anos).
Esta imputacion ha sido cominmente utilizada en los estudios de impacto de
las VNC con el fin de evitar una infraestimacion de las tasas [70, 158, 159].
Para verificar los resultados, se realizaron anadlisis de sensibilidad incluyendo
sélo los casos con serotipo conocido.

Las caracteristicas clinicas de los casos, la gravedad y condiciones médicas
subyacentes, asi como la distribucién de serotipos especificos fueron
comparadas entre periodos.

Como analisis complementario del estudio de impacto, y siguiendo el
método descrito en otros estudios [72, 158], se estimd el nimero de casos
prevenidos en los periodos de uso de la VNC7 y de la VNC13, asumiendo que,
en ausencia de vacunacion, las tasas de incidencia encontradas en el periodo
basal (2001-2003) en los nifios no vacunados y en los adultos habrian
continuado hasta 2013. Esas tasas basales se aplicaron a los denominadores de
poblacion de cada afo, desde 2004 hasta 2013, para obtener el nUmero de
casos esperados en ausencia de vacunacion. El nimero de casos de ENI
prevenidos se calculd mediante la diferencia entre el nimero de casos
esperados y los observados en el mismo afio y grupo de edad. Para estimar el
numero de hospitalizaciones y de muertes por ENI prevenidas, se aplicaron,
respectivamente, las proporciones de hospitalizacién y de letalidad del periodo
basal al nUmero de casos de ENI prevenidos. Aunque no hubo defunciones en
nifios, contemplamos la posibilidad de mortalidad en los casos pediatricos; por
ello, en los nifios menores de 5 afios la proporcion de letalidad que se aplicd
fue la descrita en la literatura (2% en menores de 2 afnos y 1% en nifios de 2-4
anos) [74].

Finalmente, se estimd el nimero de nifios vacunados, y el coste aproximado

de las dosis administradas, por cada caso, hospitalizacién y muerte prevenidos
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en cada periodo. Sélo se tuvo en cuenta el coste de las dosis de vacuna, sin
incluir los costes de su administracion ni el de posibles efectos adversos. Como
coste de cada dosis se consider6 el precio de venta al publico con IVA
(impuesto sobre el valor afiadido), segun el tipo de VNC y teniendo en cuenta
que se registré una ligera reduccidn del precio de la VNC13 en 2012 [183].

En las comparaciones de las tasas de incidencia se uso6 la prueba exacta
mid-p de dos colas. Las proporciones fueron comparadas mediante la prueba
de % o la prueba exacta de Fisher, seglin fuera mas apropiado. Las variables
continuas se describieron con la mediana y rango intercuartilico, y se

compararon mediante la prueba U de Mann-Whitney.

8.2. Estudio de cohortes poblacional (objetivos Il y I11)

Para evaluar los efectos vacunales indirecto y total se llevd a cabo un
estudio de cohortes poblacional con seguimiento durante 2001-2014. Se
incluyeron los nifios menores de 5 afios que hubiesen tenido cobertura sanitaria
por el SNS-O desde su nacimiento hasta su quinto cumpleafios, el final del
seguimiento a 31 de diciembre de 2014 o la fecha de fallecimiento, lo que
hubiese ocurrido primero. Los casos con cultivo negativo fueron excluidos con
el fin de mantener la comparabilidad en el tiempo.

Se compard la incidencia de ENI entre las cohortes de nifios definidas por su
estado de vacunacion con VNC. Como denominadores para el calculo de las
tasas se uso el nimero de personas-afio a riesgo en cada cohorte. Las dosis de
VNC se consideraron solo a partir de 15 dias tras su administracion y los
primeros 14 dias después de recibir la primera dosis no se incluyeron en el
analisis.

Se realizaron analisis de regresion de Cox para estimar los hazard ratios
(HR), con sus respectivos IC 95%. La edad en dias se us6 como la escala de
tiempo subyacente, de manera que todos los modelos estan inherentemente
ajustados por edad. El momento de entrada en el periodo de observacion
“entry time”, se definid como la edad a 1 de enero de 2001 6 75 dias de edad si

ésta se alcanzaba en una fecha posterior. Se definid esta edad minima de 75
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dias con el fin de incluir sélo nifios en edad elegible para la vacunacion (la
primera dosis de VNC se administra hacia los 60 dias de edad), y teniendo en
cuenta que se considera que la proteccién vacunal se alcanza tras 15 dias
desde la administracion de la dosis.

El momento de salida del periodo de observacion “exit time”, se definio
como 1825 dias (59 meses) de edad, edad al diagndstico de ENI o al
fallecimiento, o edad a 31 de diciembre de 2014, lo que ocurriera primero. El
periodo calendario y el estado vacunal se definieron como variables cambiantes
en el tiempo.

En un primer analisis de cohortes se evaluaron los efectos indirecto y total
de las VNC con respecto a la situacidon previa a la vacunacion (Figura 6), y se
definieron 4 periodos en base al uso y cobertura con VNC en menores de 5
anos:

« 2001-2004, periodo basal durante el cual el uso de VNC7 fue bajo

« 2005-2007, periodo de incremento de la cobertura con VNC7

« 2008-2010, periodo de alta cobertura con VNC7 y transicion a las VNC
de mayor valencia

« 2011-2014, periodo de uso de VNC13

Se consideraron vacunados los nifios que habian recibido al menos una dosis
de VNC. En los modelos se incluyd una variable que combina periodo calendario

y estado vacunal, y se ajustdé ademas por sexo.

En un segundo analisis de cohortes se evaluaron los efectos indirecto y total
especificos del cambio de la VNC7 por la VNC13 (Figura 7). Para ello se
consideraron dos periodos:

« 2005-2009, periodo de uso de VNC7 y
« 2011-2014, periodo de uso de VNC13
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Figura 6. Grupos de estudio y comparaciones realizadas en el analisis de
cohortes para evaluar los efectos indirecto y total de las VNC con respecto a la

situacion previa a la vacunacion.

Efecto indirecto
GvsA

EvsA

/ CvsA \
4 N

Periodo 2001-200 Periodo 20052007 Periodo|2008-2010 Periodo 2011-2014

No vacunados Vaclnados No vacunados | Vacunados| No vacunados Vacunados | Novacungdos Vacunados
A B C D E F G H
\
! Bvs A J
DvsA
FvsA
Hvs A
Efecto total

¥ B vs A es el efecto directo en el periodo basal.

Figura 7. Grupos de estudio y comparaciones realizadas en el analisis de
cohortes para evaluar los efectos indirecto y total del cambio de la VNC7 por la
VNC13.

Efecto indirecto

CvsA
' R
Periodo|2005-2009 Periodo 2011-2014
No vacunados VNC7/10 No vacunadgs VNC7/10  VNC13
A B C D E
k&' Bvs A? ’ ] /
DvsA
EvsA
Efecto total

VNC: vacuna neumocdcica conjugada. B vs A es el efecto directo en el periodo basal.
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En este analisis se definieron 3 categorias excluyentes de estado vacunal en
el siguiente orden: al menos una dosis de VNC13, al menos una dosis de VNC7
o VNC10 y ninguna dosis de VNC. El afio 2010 se excluyé de este analisis
debido a que fue un afo de transicion con un uso apreciable de VNC7, VNC10 Y
VNC13.

La incidencia de ENI en los nifios no vacunados durante el periodo basal, es
decir durante 2001-2004 en el primer analisis y 2005-2009 en el segundo, se
usd como referencia para estimar:

a) el efecto indirecto (objetivo II) por comparacién con la incidencia de

ENI en los ninos no vacunados en cada uno de los siguientes periodos.

b) el efecto total (objetivo III) por comparacion con la incidencia de ENI

en los nifios vacunados en los siguientes periodos.

Los casos no serotipados (4% del total) se excluyeron de los analisis por
grupos de serotipos y se realizaron analisis de sensibilidad asignando esos
casos alternativamente a cada grupo de serotipo.

Cuando en las comparaciones habia un grupo sin casos el valor de p se
obtuvo por el test exacto mid-p de dos colas. Para expresar los efectos

vacunales en porcentaje se aplico la férmula: (1-HR) x 100.

8.3. Estudio de casos y controles (objetivo 1V)

Para evaluar el efecto directo de la VNC13 se llevo a cabo un estudio de
casos y controles anidado en la cohorte, por tanto, incluyendo a niflos menores
de 5 anos cubiertos por el SNS-O. La Figura 8 presenta un esquema del
analisis.

Seleccion de los casos. Se incluyeron como casos los nifos diagnosticados
de ENI mediante cultivo, PCR o deteccion de antigeno entre julio de 2010 y
diciembre de 2014, es decir cuando la VNC13 ya estaba disponible. Los nifios
con fecha de nacimiento anterior a junio de 2008 fueron excluidos, dado que

eran mayores de 2 afos cuando la VNC13 empezo a comercializarse.
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Seleccion de los controles. Por cada caso se seleccionaron 8 controles entre
nifios sin diagndstico previo de ENI, individualmente emparejados por pediatra,
zona de residencia y fecha de nacimiento (diferencia no mayor de +£2 meses
respecto al caso). Entre todos los nifios de la cohorte que cumplian estos
criterios de elegibilidad, se seleccionaron consecutivamente aquellos cuya fecha
de nacimiento era mas cercana a la del caso. La inclusion previa de un gemelo
fue un criterio de exclusion del otro gemelo. Cada nino sélo podia ser incluido

una vez en el estudio.

Figura 8. Grupos de estudio y comparaciones realizadas en el analisis de casos

y controles para evaluar el efecto directo de la VNC13 y de otras VNC.

Periodo Jul 2010 — Dic 2014
No vacunados| VNC7/10 VNC13
A B C

R

Efecto directo 2

3 El efecto directo en el estudio caso-control se estima mediante la odds ratio de vacunacion
VErsus no vacunacion en los casos comparado con los controles.

La fecha de referencia se definié en los casos como la del inicio de los
sintomas; y en los controles, como la fecha en la que su edad igualaba
exactamente la edad en dias al inicio de los sintomas de su correspondiente
caso emparejado.

La recogida de datos sobre la historia de vacunacién, asi como la de las
distintas covariables, se hizo por fusion de bases de datos, por tanto fue
independiente de la condicion de caso o control de cada nifio.

Teniendo en cuenta el emparejamiento, mediante regresidén logistica
condicional se compararon las caracteristicas sociodemograficas de los casos y

los controles, incluyendo sexo, nimero de convivientes, presencia de otros
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nifos menores de 5 afos en el hogar y nivel parental de ingresos; ademas se
compard la presencia de condiciones médicas subyacentes, el antecedente de
vacunacion con VNP23 y el antecedente de vacunacidén con vacuna conjugada
frente a meningococo C, ésta ultima con el fin de detectar posibles diferencias
en el acceso a la vacunacidén, en el seguimiento o en el registro de las
vacunaciones entre los casos Yy los controles. También se comparé el numero de
visitas a atencidn primaria en los 12 meses previos, para detectar diferencias en
la utilizacion de servicios sanitarios y como indicador de comorbilidades
distintas de las recogidas.

Se usaron diferentes categorizaciones del estado vacunal para analizar el
efecto de la VNC13 incluyendo esquemas mixtos o bien esquemas de solo
VNC13, con o sin distincion del niumero de dosis recibidas. La vacunacion con
VNC7 o VNC10 sin VNC13 y la no vacunacidon con VNC se asignaron a dos
categorias separadas. En diferentes analisis se evalué el efecto de haber
recibido VNC13 sobre el riesgo de ENI causada por todos los serotipos, por los
serotipos VNC13, los serotipos adicionales VNC13, y los serotipos no vacunales,
tomando como referencia los nifios no vacunados con VNC.

Mediante regresién logistica condicional se estimaron las odds ratios (OR)
emparejadas, con sus correspondientes IC del 95%. Para evaluar si habia
efecto confusor, partiendo del modelo que incluia Unicamente el estado
vacunal, se fueron afiadiendo una a una las distintas covariables, y las que
modificaron la OR en un 15% o mas fueron mantenidas en los modelos
ajustados finales. Se realizaron analisis de sensibilidad excluyendo a los nifios
con condiciones médicas subyacentes.

El efecto directo de la VNC13 en porcentaje se calculéd como: (1-OR) x 100.
En las comparaciones estadisticas de todos los estudios realizados, los valores
de p<0,05 en la prueba de dos colas fueron considerados estadisticamente
significativos. Los analisis estadisticos se realizaron con los programas IBM
SPSS Statistics version 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EEUU) y STATA version
10.1 (StataCorp LP).
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9. Aspectos éticos

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Navarra con fecha 30 de abril de 2013 (Anexo II).

La informacién analizada fue obtenida dentro de las actividades de vigilancia
epidemiolégica y evaluacidon de los programas de vacunacién que son
responsabilidad del Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra. El acceso a
la informacién de los pacientes se hizo por personal sanitario responsable de
estas tareas de vigilancia epidemioldgica y sujeto a las normas deontoldgicas de
su profesion. En las bases de datos de analisis se eliminaron todos los datos de

identificacion de personas.
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1. IMPACTO DE LA VACUNACION INFANTIL CON LA VNC13

1.1. Poblacién

A lo largo del periodo estudiado la poblacion de Navarra experimentd un
crecimiento desde una media de 568.034 habitantes en 2001-2003 a 640.623
en 2010-2013, y se distribuyd por grupos de edad como se muestra en la Tabla
2.

Tabla 2. Poblacién media en tres periodos y crecimiento poblacional por grupos
de edad. Navarra, 2001-2013.

Grupo de 2001-2003 2004-2009 2010-2013 2010-2013 vs.

edad 2001-2003
NO habitantes (%) NO© habitantes (%) NO© habitantes (%) % Crecimiento

<5 afios 25.629 (4,5) 31.005 (5,1) 34.712 (5,4) 35,4

5-64 afios  440.069 (77,5) 469.505 (77,5) 492.013 (76,8) 11,8

>65 afios 102.334 (18,0) 105.596 (17,4) 113.899 (17,8) 11,3

Total 568.034 (100,0) 606.152 (100,0) 640.623 (100,0) 12,8

1.2. Cobertura vacunal antineumocoécica

Cobertura de VINC en la poblacion menor de 2 afios

Desde la introduccion de las VNC en Navarra, su cobertura ha aumentado
progresivamente. El porcentaje de nifios menores de 2 afios que habian
recibido alguna dosis de VNC al final de 2003, 2009 y 2013 fue de 25%, 61% y
78%, respectivamente. A partir de 2010 ha predominado el uso de la VNC13
llegando a una cobertura de 78% en 2013, mientras que con la VNC10 la
maxima cobertura alcanzada fue sélo de 13%, al final de 2010, descendiendo al
3% en 2011. A partir de 2012 practicamente todos los menores de 2 afios
vacunados con VNC recibieron VNC13 (Tabla 3, Figura 9-A).
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La mayoria de los nifos vacunados recibieron un esquema de VNC completo

(Figura 9-B). Concretamente, el porcentaje de los nifios con al menos una

dosis, que a los 2 afos de edad habian recibido un esquema completo, se

mantuvo en un rango entre 84% y 92% a lo largo del periodo estudiado.

Tabla 3. Poblacion menor de 2 afios y porcentaje de nifios con al menos una

dosis de vacuna neumocdcica conjugada (VNC), por tipo de vacuna y ano.

Navarra, 2001-2013.

Afo Poblacion ~ Vacunados Vacunados Vacunados Vacunados con

<2 afos con VNC7 con VNC10 con VNC13 cualquier VNC
% % % %
2001 9.446 3 0 0 3
2002 10.359 15 0 0 15
2003 11.099 25 0 0 25
2004 11.445 34 0 0 34
2005 12.124 47 0 0 47
2006 12.204 51 0 0 52
2007 12.501 54 0 0 55
2008 12.980 58 0 0 58
2009 13.559 59 2 0 61
2010 13.927 18 13 33 64
2011 13.754 2 3 64 69
2012 13.619 0 0 74 74
2013 13.503 0 0 78 78

El tipo de vacuna se refiere a la de mayor valencia recibida.
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Figura 9. Cobertura de vacuna neumocdcica conjugada (VNC).

A. Porcentaje de nifios menores de 2 afios con al menos una dosis, por tipo de
vacuna y ano. Navarra, 2001-2013.
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B. Porcentaje de nifios con al menos una dosis y con vacunacion completa a los
2 afos de edad, por afio. Navarra, 2001-2013.
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Cobertura de VINP23 en la poblacion de 65 afios y méas

En 2003 se inici6 una campafa de vacunacién con VNP23 dirigida a
poblacion institucionalizada, y a partir de 2007 se extendio a todas las personas
de 65 afios y mas. En base al nimero de dosis distribuidas por el ISPLN, se
estima que en Navarra, antes de 2007 se habian vacunado en total alrededor
de 9000 personas, mientras que entre 2007 y 2008 se vacunaron mas de
90.000. Desde finales de 2007 hasta 2013, la cobertura en personas de 65 afios

y mas se mantuvo en torno al 57%.

1.3. Tendencia de la incidencia de ENI

Entre 2001 y 2013, se registraron 1050 casos de ENI en Navarra, de los que
206 (20%) ocurrieron en niflos menores de 5 afos y 423 (40%) en adultos de
65 afos y mas; 565 (54%) tenian una condicion médica subyacente, mas
frecuentemente, cancer, cardiopatia crénica, inmunodepresion o diabetes; 923
(88%) fueron hospitalizados, y 123 (12%) fallecieron (Tabla 4).

En el periodo 2001-2003 la incidencia de ENI fue de 15,6 casos por 100.000
habitantes, y fue mas alta en los ninos menores de 5 anos (87,1 casos por
100.000) y en las personas de 65 afios y mas (33,6 por 100.000) que en las de
5 a 64 afos (7,3 por 100.000) (Tabla 5). Entre éste y el siguiente periodo
(2004-2009), se registré un descenso del 57% (p<0,001) en la incidencia de
ENI causada por serotipos incluidos en la VNC7, que fue especialmente
pronunciado en los nifios menores de 5 afos (86%, p<0,001), aunque también
se observo una reduccion del 46% en las personas de 65 afos y mas (p=0,005)
y del 30% en las de 5 a 64 anos (p=0,148). Sin embargo, estos descensos se
vieron contrarrestados en parte por el aumento de serotipos no incluidos en la
VNC7, por lo que la reduccidon de la incidencia de ENI por todos los serotipos
fue solo del 30% (IC 95%: 4% a 49%; p=0,021) en los menores de 5 afios y
no hubo cambios significativos en los otros grupos de edad, ni en el conjunto
de la poblacién (-4%; IC 95%: -18 a 11; p=0,535) (Tabla 5).
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos de enfermedad

neumocacica invasiva. Navarra, 2001-2013.

N© de casos (%)

(N=1050)
Hombres 625 (59,5)
Edad, afos
<5 206 (19,6)
5-64 421 (40,1)
>65 423 (40,3)
Condiciones médicas de riesgo®
Inmunodepresion 140 (13,3)
Cancer 167 (15,9)
Cardiopatia cronica 161 (15,3)
Diabetes 127 (12,1)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 105 (10,0)
Hepatopatia cronica 62 (5,9)
Abuso de alcohol 55 (5,2)
Insuficiencia renal cronica 55 (5,2)
Cualquier condicion médica de riesgo 565 (53,8)
Presentacion clinica
Meningitis 91 (8,7)
Neumonia 689 (65,6)
Bacteriemia 244 (23,2)
Otras presentaciones 26 (2,5)
Neumonia complicada® 48 (4,6)
Empiema 35(3,3)
Ingreso hospitalario 923 (87,9)
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 162 (15,4)
Evolucion
Curacion sin secuelas 878 (83,6)
Secuelas 49 (4,7)
Muerte 123 (11,7)

@ Se presentan solo las mas frecuentes, categorias no excluyentes.

® L.a neumonia complicada incluye empiema.

En el periodo 2010-2013 se produjo un descenso del 37% (IC 95%: 26% a
46%; p<0,001) en la incidencia total de ENI desde 14,9 a 9,4 por 100.000
habitantes. El descenso fue mas pronunciado en los nifios menores 5 afos
(69%; IC 95%: 52% a 81%; p<0,001), pero también se observd en la
poblacion de 5 a 64 afos (34%; IC 95%: 17% a 49%; p<0,001) y en la de 65
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anos y mas (23%; IC 95%: 3% a 39%; p=0,024). La incidencia de casos
debidos a los serotipos de la VNC13 descendié un 81% (p<0,001) en los nifios
menores de 5 afos y un 52% (p<0,001) en el conjunto de la poblacion,
mientras que la incidencia de casos debidos a serotipos no contenidos en la
VNC13 no presentd cambios estadisticamente significativos (Tabla 5).

Estas tendencias de la incidencia de ENI por grupos de serotipos se
muestran también graficamente para los nifios menores de 5 afos (Figura 10),
las personas de 5 a 64 anos (Figura 11) y las de 65 afios y mas (Figura 12). En
este Ultimo grupo de edad, la incidencia de casos por los serotipos solo
contenidos en la VNP23 no mostré cambios a lo largo del periodo estudiado
(4,2 casos, 5,2 casos y 5,0 casos por 100.000 habitantes, en 2001-2003, 2004-
2009 y 2010-2013, respectivamente), a pesar del aumento de cobertura con
esta vacuna en 2007 (Figura 12).

Por serotipos especificos, en 2010-2013, se observd en las personas de 65
afios y mas un incremento en la incidencia de casos debidos al serotipo 6C,
desde 0,6 a 2,4 por 100.000 (p=0,017) y al 15A, desde 0,2 a 1,3 por 100.000
(p=0,026), pero esto no ocurrié en los grupos de edad mas jovenes; y en el
conjunto de la poblacién el Unico serotipo con un aumento de incidencia
estadisticamente significativo fue el 6C (desde 0,2 a 0,5 por 100.000, p=0,020).
Las tasas de incidencia por serotipos especificos en toda la poblacion, en los

tres periodos, se muestran en la Figura 13.
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Tabla 5. Incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en tres periodos, con diferencia de tasas y porcentaje de cambio entre periodos

consecutivos, por serotipo y grupo de edad. Navarra, 2001-2013.

2001-2003 2004-2009 2010-2013 2004-2009 vs. 2001-2003 2010-2013 vs. 2004-2009
Grupo de serotipo y edad Casos Casos/  Casos Casos/ Casos Casos/ Diferenciade % Cambio  Valor Diferenciade % Cambio  Valor
100.000 100.000 100.000 tasas en las de P tasas en las deP
Casos/ 100.000 tasas Casos/100.000  tasas
Serotipos VNC72
<5 afios 33 42,9 11 59 1 0,7 -37,0 -86 <0,001 5,2 -88 0,014
5-64 afios 27 2,0 40 1,4 14 0,7 0,6 -30 0,148 0,7 -50 0,022
>64 afios 39 12,7 43 6,8 12 2,6 5,9 -46 0,005 -4,2 -62 0,002
Todas las edades 99 58 92 2,5 27 1,1 -3,3 -57 <0,001 14 -56 <0,001
Serotipos adicionales VNC132
<5 afios 29 37,7 78 419 12 8,6 4,2 11 0,641 -33,3 -79 <0,001
5-64 afios 44 3,3 128 45 47 2,4 1,2 36 0,072 2,1 47 <0,001
>64 afios 41 13,4 100 15,8 47 10,3 2,4 18 0,370 5,5 -35 0,015
Todas las edades 114 6,7 308 8,5 106 42 1,8 27 0,029 4,3 -51 <0,001
Serotipos no VNC132
<5 afios 5 6,5 25 13,4 12 8,6 6,9 106 0,127 4.8 -36 0,211
5-64 afios 26 2,0 55 2,0 41 2,1 0,0 0 0,960 0,1 5 0,751
>64 afios 23 7,5 63 9,9 55 12,1 2,4 32 0,244 2,2 22 0,295
Todas las edades 53 3,1 142 39 109 43 0,8 26 0,155 04 10 0,501
Todos los serotipos
<5 afios 67 87,1 13 60,7 26 18,7 -26,4 -30 0,021 -42,0 -69 <0,001
5-64 afios 96 7,3 223 79 102 52 0,6 8 0,490 2,7 -34 <0,001
>64 afios 103 33,6 206 32,5 114 25,0 1.1 -3 0,790 -7,5 23 0,024
Todas las edades 266 15,6 542 14,9 242 9,4 0,7 -4 0,535 5,5 -37 <0,001

al os casos no serotipados fueron distribuidos proporcionalmente entre las categorias de serotipos.
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Figura 10. Tendencia de la enfermedad neumocdcica invasiva en los nifios

menores de 5 anos por periodos y grupos de serotipos. Navarra, 2001-2013.
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Figura 11. Tendencia de la enfermedad neumocdcica invasiva en las personas

de 5 a 64 afos por periodos y grupos de serotipos. Navarra, 2001-2013.
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VNC?7: vacuna neumocdcica conjugada 7-valente. VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-
valente.
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Figura 12. Tendencia de la enfermedad neumocdcica invasiva en las personas

de 65 anos y mas por periodos y grupos de serotipos. Navarra, 2001-2013.
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VNC?7: vacuna neumocdcica conjugada 7-valente. VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-
valente. VNP23: vacuna neumocdcica polisacarida 23-valente.

La sustitucion de la VNC7 por la VNC13 fue seguida por reducciones mucho
mayores de la incidencia de ENI (-5,5 casos por 100.000 habitantes en toda la
poblacion y -42,0 casos por 100.000 menores de 5 afos) que las que se
observaron tras la introduccion de la VNC7 (-0,7 casos por 100.000 habitantes y
-26,4 casos por 100.000 menores de 5 afos) (Tabla 5, Figura 14).

Cuando los analisis se repitieron incluyendo Unicamente los casos con
serotipo conocido, los resultados sefalados siguieron manteniendo la

significacion estadistica.
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Figura 13. Incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva por serotipos

especificos en toda la poblacion, en tres periodos. Navarra, 2001-2013.
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NT: no tipables. En 2010-2013 respecto a 2004-2009, el Unico incremento estadisticamente significativo

fue el del serotipo 6C (p=0,020).
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Figura 14. Tendencia de la enfermedad neumocdcica invasiva por periodos y
grupos de edad. Navarra, 2001-2013.
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VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-valente.

Al restringir el andlisis a los casos que requirieron hospitalizacion, la
tendencia en la incidencia de ENI fue similar, con descensos significativos en
2010-2013 en todos los grupos de edad, pero mas pronunciados en menores de
5 afios (61%; IC 95%: 37% a 77%; p<0,001) que en personas de 5 a 64 afios
(31%; IC 95%: 12% a 48%; p=0,002) o en las de 65 anos y mas (24%; IC
95%: 3% a 41%,; p=0,021). En el conjunto de la poblacion este descenso fue
del 33% (IC 95%: 20% a 42%; p<0,001) (Tabla 6).

En cuanto a la tasa de mortalidad por ENI, en 2010-2013 se produjo un
descenso del 67% en la poblacion de 5 a 64 aios, desde 0,6 a 0,2 muertes por
100.000 habitantes (p=0,026); mientras que en la poblacién de 65 afios y mas
se observd una reduccién del 20% que no fue estadisticamente significativa,
desde 7,4 a 5,9 muertes por 100.000 habitantes (p=0,355). En los menores de
5 afos no ocurrid ningun fallecimiento por ENI en todo el periodo estudiado
(Tabla 6).
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Tabla 6. Tasas de hospitalizacion y de mortalidad por enfermedad neumocdcica invasiva en tres periodos, con diferencia de tasas y

porcentaje de cambio entre periodos consecutivos, por grupos de edad. Navarra, 2001-2013.

2001-2003 2004-2009 2010-2013 2004-2009 vs. 2001-2003 2010-2013 vs. 2004-2009
Grupo de edad Casos Casos/  Casos Casos/ Casos Casos/ Diferencia de % Valor de Diferencia de % Valor de P
100.000 100.000 100.000 tasas Cambio en P tasas Cambio en
Casos/ las tasas Casos/ las tasas
100.000 100.000
Hospitalizacion
<5 afios 51 66,3 79 424 23 16,6 23,9 -36 0,014 -25,8 -61 <0,001
5-64 afios 88 6,7 190 6,7 90 4,6 0,0 0 0,933 2,1 -31 0,002
265 afios 95 30,9 19 30,9 107 23,5 0,0 0 0,992 -14 24 0,021
Todas las edades 234 13,7 465 12,8 220 8,6 0,9 -7 0,373 4,2 -33 <0,001
Mortalidad
<5 afios 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0,0 NA 1,000 0,0 NA 1,000
5-64 afios 9 0,7 18 0,6 4 0,2 0,1 -14 0,859 0,4 67 0,026
265 afios 18 59 47 74 27 59 1,5 25 0,402 -1,5 -20 0,355
Todas las edades 27 1,6 65 1,8 31 1,2 0,2 13 0,608 -0,6 -33 0,071

NA: no aplicable.
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1.4. Tendencia de las presentaciones clinicas y cambios en las

caracteristicas de los casos de ENI

En el periodo 2010-2013 se produjo un descenso del 42% en la incidencia
de neumonia, desde 10,0 a 5,8 por 100.000 habitantes (p<0,001), y del 44%
en la incidencia de bacteriemia, desde 3,6 a 2,0 por 100.000 (p<0,001). La
incidencia de empiema y otras formas de neumonia complicada también
disminuyd, un 78% (p=0,001), mientras que la incidencia de meningitis y la de
otras presentaciones clinicas de la ENI se mantuvieron sin cambios (Tabla 7).

Por grupos de edad, el descenso de la incidencia de neumonia fue mas
marcado en los nifios menores de 5 afios (74%, p<0,001), aunque también se
observd en personas de 5 a 64 afos (45%, p<0,001) y en las de 65 afnos y mas
(30%, p=0,010). La disminucidon en la incidencia de bacteriemia solo fue
estadisticamente significativa en los nifios menores de 5 afios (69%, p<0,001),
al igual que la de neumonia complicada (80%, p=0,020); y en ningin grupo de
edad se observaron cambios en la incidencia de meningitis (Tabla 8).

Al analizar ya no la tasa de incidencia, sino la proporcion de cada
presentacion clinica respecto al total de casos de ENI, no se observaron
variaciones a lo largo del estudio en los nifios menores de 5 afios. Sin embargo,
en las personas de 5 afios y mas, la proporcion de neumonias disminuyd entre
los dos ultimos periodos (desde 75% a 65%, p=0,013) mientras que aumento
la de meningitis (desde 7% a 13%, p=0,014) (Tabla 9).

La proporcidon de bacteriemia sin foco respecto al total de casos de ENI en
nifios menores de 5 afios permanecid estable entre los tres periodos (57%,
58% y 58%, respectivamente; p=0,976), y tampoco varid en los casos de 5
afos y mas de edad (12%, 15% y 17%, respectivamente; p=0,306) (Tabla 9).

Las caracteristicas de los nifios menores 5 afios diagnosticados de ENI no
experimentaron cambios significativos, salvo el aumento en la proporcion de los
que habian recibido vacunacion completa con VNC desde el 4% en el periodo
2001-2003 hasta el 62% en el periodo 2010-2013, y el tipo de VNC recibida,
que paso de ser VNC7 a ser predominantemente VNC13 (Tabla 10).
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Tampoco se observaron cambios relevantes en las caracteristicas de los
casos de 5 anos y mas de edad entre los periodos analizados, excepto el
incremento en la mediana de edad, de 63,7 anos en 2004-2009 a 66,7 en
2010-2013 (p=0,041) (la proporcion de casos de 85 o mas afios fue 9% y 16%,
respectivamente, p=0,017), y el incremento en la proporcidén de pacientes con
condiciones médicas subyacentes, desde 64% en 2004-2009 hasta 75% en
2010-2013 (p=0,003), y de pacientes inmunodeprimidos, desde 14% hasta
25% (p=0,001) (Tabla 11).
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Tabla 7. Incidencia de las presentaciones clinicas de enfermedad neumocdcica invasiva en tres periodos, con diferencia de tasas y

porcentaje de cambio entre periodos consecutivos. Navarra, 2001-2013.

2001-2003 2004-2009 2010-2013 2004-2009 vs. 2001-2003 2010-2013 vs. 2004-2009
Presentacion clinica Casos  Casos Casos  Casos Casos  Casos Diferencia de % Valor Diferencia de % Valor
/100.000 /100.000 /100.000 tasas Cambio deP tasas Cambio deP
Casos/100.000  enlas Caso0s/100.000  enlas
tasas tasas
Meningitis 24 14 35 1,0 32 1,2 -0,4 -29 0,156 0,2 20 0,289
Neumonia 2 177 10,4 363 10,0 149 58 -0,4 -4 0,683 -4,2 -42 <0,001
Neumonia 11 0,6 31 0,9 6 0,2 0,3 50 0,438 0,7 -78 0,001
complicada
Bacteriemia 61 3,6 132 3,6 51 2,0 0,0 0 0,976 -1,6 -44 <0,001
Otras presentaciones 4 0,2 12 0,3 10 04 0,1 50 0,583 0,1 33 0,695

a Neumonia incluye neumonia complicada.
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Tabla 8. Incidencia de las presentaciones clinicas de enfermedad neumocdcica invasiva en tres periodos, con diferencia de tasas y

porcentaje de cambio entre periodos consecutivos, por grupo de edad. Navarra, 2001-2013.

2001-2003 2004-2009 2010-2013 2004-2009 vs. 2001-2003 2010-2013 vs. 2004-2009
Edad y presentacion clinica Casos  Casos Casos Casos Casos  Casos , , % , , %
/100.000 /100.000 /100.000 Diferencia de Cambio  Valor Diferencia de Cambio  Valor
tasas en las deP tasas en las deP
Caso0s/100.000 tasas Caso0s/100.000 tasas
<5 afios
Meningitis 4 52 4 2,1 3 2,2 =31 -60 0,232 0,1 5 0,981
Neumonia 2 25 32,5 42 22,5 8 58 -10,0 -31 0,153 -16,7 -4 <0,001
Neumonia complicada 5 6,5 13 7,0 2 1,4 0,5 8 0,924 -5,6 -80 0,020
Bacteriemia 38 49,4 66 354 15 10,8 -14,0 -28 0,107 24,6 -69 <0,001
Otras presentaciones 0 0,0 1 0,5 0 0,0 0,5 NA 0,708 -0,5 -100 0,573
5-64 afos
Meningitis 12 0,9 20 0,7 16 0,8 0,2 22 0,498 0,1 14 0,685
Neumonia 2 71 54 168 6,0 64 3,3 0,6 1 0,469 2,7 -45 <0,001
Neumonia complicada 3 0,2 11 04 2 0,1 0,2 100 0,426 -0,3 -75 0,059
Bacteriemia 1 0,8 29 1,0 18 0,9 0,2 25 0,565 0,1 -10 0,702
Otras presentaciones 2 0,2 6 0,2 4 0,2 0,0 0 0,723 0,0 0 0,959
265 afios
Meningitis 8 2,6 11 1,7 13 2,9 0,9 -35 0,389 1,2 71 0,231
Neumonia 2 81 26,4 153 241 77 16,9 2,3 9 0,548 -7,2 -30 0,010
Neumonia complicada 3 1,0 7 1,1 2 04 0,1 10 0,894 0,7 -64 0,256
Bacteriemia 12 3,9 37 58 18 4,0 1,9 49 0,262 -1,8 -31 0,173
Otras presentaciones 2 0,7 5 0,8 6 1,3 0,1 14 0,863 0,5 63 0,412

aNeumonia incluye neumonia complicada. NA: no aplicable.
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Tabla 9. Distribucidn de las presentaciones clinicas de los casos de enfermedad

neumocdcica invasiva por grupo de edad en tres periodos. Navarra, 2001-2013.

Presentacion clinica y 2001-2003 2004-2009 2010-2013 2004-2009  2010-2013
grupo de edad Vs, Vs.
2001-2003  2004-2009

N (%) N (%) N (%) ValordeP  Valorde P
<5 afios
Meningitis 4 (6) 4 (4) 3(12) 0,473 0,121
Neumonia 25 (37) 42 (37) 8 (31) 1,000 0,653
Bacteriemia 38 (57) 66 (58) 15 (58) 0,876 1,000
Otras presentaciones 0(0) 1(1) 0(0) 1,000 1,000
Total 67 (100) 113 (100) 26 (100)
25 afios
Meningitis 20 (10) 31(7) 29 (13) 0,271 0,014
Neumonia 152 (76) 321 (75) 141 (65) 0,692 0,013
Bacteriemia 23(12) 66 (15) 36 (17) 0,220 0,732
Otras presentaciones 4(2) 11(3) 10 (5) 0,785 0,166

Total 199 (100)  429(100) 216 (100)
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Tabla 10. Caracteristicas de los casos de enfermedad neumococica invasiva en

nifos menores de 5 ahos en tres periodos. Navarra, 2001-2013.

2001-2003 2004-2009  2010-2013 2004-2009  2010-2013

VS. VS.
2001-2003  2004-2009
N (%) N (%) N (%) Valorde P Valorde P
Sexo 0,166 0,188
Hombre 28 (42) 60 (53) 18 (69)
Muijer 39 (58) 53 (47) 8 (31)
Edad, mediana (rango 1,7 1,5 1,6 0,809 0,918
intercuartil), afos (0,9-2,8) (09-25  (09-23)
Estado vacunal con VNC <0,001 0,024
No vacunado 62 (93) 52 (46) 7(27)
Vacunacién incompleta 2(3) 24 (21) 3(12)
Vacunacién completa 3(4) 37 (33) 16 (62)
Tipo de VNC recibida
Ninguna 62 (93) 52 (46) 7(27) <0,001 <0,001
VNC7 5(7) 61 (54) 4 (15)
VNC10 0(0) 0(0) 1(4)
VNC13 0(0) 0(0) 14 (54)
Inmunodepresidn 0(0) 1(1) 0(0) 1,000 1,000
Cualquier condicién médica 2(3) 7 (6) 0(0) 0,488 0,348
de riesgo
Hospitalizacion 51 (76) 79 (70) 23 (88) 0,392 0,083
Ingreso en unidad de 2(3) 8(7) 4 (15) 0,326 0,237
cuidados intensivos
Shock séptico 0(0) 3(3) 1(4) 0,295 0,568
Estancia hospitalaria, 6 6 6 0,936 0,633
mediana (rango intercuartil), (4-14) (4-10) (4-10)
dias?
Evolucion 0,334 1,000
Curacion sin secuelas 61 (91) 108 (96) 25 (96)
Secuelas 6 (9) 5(4) 1(4)
Muerte 0(0) 0(0) 0(0)
Total 67 (100) 113 (100) 26 (100)

VNC: vacuna neumocdcica conjugada. 2 Tiempo de estancia calculado sélo entre los casos con
hospitalizacién.
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Tabla 11. Caracteristicas de los casos de enfermedad neumococica invasiva en

personas de 5 afios y mas de edad en tres periodos. Navarra, 2001-2013.

2001-2003 ~ 2004-2009 2010-2013 2004-2009 2010-2013
Vs, VS.
2001-2003 2004-2009
N (%) N (%) N (%) Valor de P Valor de P
Sexo 0,929 0,104
Hombre 125 (63) 272 (63) 122 (56)
Muijer 74 (37) 157 (37) 94 (44)
Edad, mediana (rango 67,0 63,7 66,7 0,261 0,041
intercuartil), afios (49,3-76,4) (453-77,1) (51,2-815)
Inmunodepresién 25(13) 60 (14) 54 (25) 0,707 0,001
Cualquier condicion 119 (60) 274 (64) 163 (75) 0,331 0,003
médica de riesgo
Hospitalizacion 183 (92) 386 (90) 197 (91) 0,476 0,328
Ingreso en unidad de 32 (16) 72 (17) 44 (20) 0,908 0,278
cuidados intensivos
Shock séptico 17 (8) 53 (12) 38 (18) 0,175 0,074
Estancia hospitalaria, 10 (6 - 15) 10(6-17) 9(6-15) 0,387 0,256
mediana (rango
intercuartil), dias?
Evolucion® 0,438 0,618
Curacion sin secuelas 154 (77) 343 (80) 170 (79)
Secuelas 11 (6) 15 (3) 11 (5)
Muerte por ENI 27 (14) 65 (15) 31 (14)
Muerte por otra causa 7(4) 6 (1) 4(2)
Total 199 (100) 429 (100) 216 (100)

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva. @ Tiempo de estancia calculado sélo entre los casos con hospitalizacion. b
Las muertes por otras causas se excluyeron de la comparacién estadistica.
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1.5. Cambios en la distribucion de los serotipos de neumococo

causantes de ENI

El porcentaje de casos serotipados en cada periodo fue, respectivamente,
97%, 94% y 96% en nifilos menores de 5 afios (p=0,804), y 93%, 81% y 83%
en personas de 5 afios y mas (p<0,001).

En 2001-2003, sélo el 37% de todos los casos de ENI y el 49% de los casos
en nifos menores de 5 afos fueron debidos a serotipos incluidos en la VNC7.
En 2004-2009, entre niflos menores de 5 anos las proporciones de casos de ENI
cubiertos por serotipos contenidos en la VNC7 y la VNC13 fueron
respectivamente, 9% y 78%, y estos porcentajes entre los casos de 5 anos y
mas de edad fueron 19% y 72%. El serotipo mas comun en ambos grupos de
edad fue el 19A (32% y 14%, respectivamente) (Tablas 13 y 14).

In 2010-2013, los serotipos mas comunes en menores de 5 afos fueron el
19A (24%) y el 3 (12%), y en los casos de 5 afios y mas fueron el 3 (18%), el
19A (11%) y el 7F (10%). En este ultimo periodo, la proporcién de casos de
ENI en menores de 5 afos causados por serotipos contenidos en la VNC10, la
VNC13 y la VNP23 fueron 16%, 52% y 68%, respectivamente, y en las
personas de 5 afios y mas las respectivas proporciones fueron 25%, 56% vy
74% (Figura 15).

Figura 15. Porcentaje de cobertura de serotipos de las vacunas neumocdcicas

disponibles, en dos grupos de edad. Navarra, periodo 2010-2013.
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VNC: vacuna neumocdcica conjugada. VNP23: vacuna neumocdcica polisacarida 23-valente.
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Tabla 12. Distribucién de serotipos en los casos menores de 5 anos en tres periodos

con diferente uso de vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC). Navarra, 2001-2013.

Serotipos 2001-2003 2004-2009 2010-2013
N (%) N (%) N (%)
Serotipos VNC7
4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
6B 3(5) 1(1) 0 (0)
oV 0(0) 1(1) 0 (0)
14 11 (17) 3(3) 0 (0)
18C 2(3) 1(1) 0 (0)
19F 13 (20) 303) 0 (0)
23F 3(5) 1(1) 14)
Subtotal 32 (49) 10 (9) 1(4)
Serotipos adicionales VNC13
1 6 (9) 16 (15) 2(8)
3 6 (9) 5(5) 3(12)
5 0 (0) 1(1) 0 (0)
6A 6 (9) 2(2) 0 (0)
7F 1(2) 15 (14) 1(4)
19A 9 (14) 34 (32) 6 (24)
Subtotal 28 (43) 73 (69) 12 (48)
Serotipos sélo VNP23
8 0 (0) 0 (0) 0 (0)
9N 0 (0) 0 (0) 0 (0)
10A 1(2) 2(2) 0 (0)
11A 0 (0) 0 (0) 0 (0)
12F 0 (0) 1(1) 2 (8)
15B 0(0) 1(1) 0 (0)
17F 0 (0) 1(1) 0 (0)
20 0 (0) 0 (0) 0 (0)
22F 0 (0) 2(2) 14)
33F 0(0) 2(2) 1(4)
Subtotal 1(2) 9 (8) 4 (16)
Serotipos no VNC13 ni VNP23
6C 1(2) 2(2) 14)
15A 0(0) 1(1) 0 (0)
15C, 15F 2(3) 303) 0 (0)
16, 16F 0 (0) 1(1) 14)
23A, 23B 1(2) 2(2) 14)
24, 24F 0(0) 4 (4) 1(4)
35, 35B, 35F 0 (0) 0 (0) 2 (8)
38 0 (0) 0 (0) 2 (8)
No tipable 0 (0) 1(1) 0(0)
Subtotal 4 (6) 14 (13) 8 (32)
Total subtipados 65 (100) 106 (100) 25 (100)
No subtipados 2 7 1
Total 67 113 26
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Tabla 13. Distribucidon de serotipos en los casos de 5 anos y mas en tres periodos con

diferente uso de vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC). Navarra, 2001-2013.

Serotipos 2001-2003 2004-2009 2010-2013
N (%) N (%) N (%)
Serotipos VNC7
4 14 (8) 13 (4) 4 (2)
6B 2 (D 3(1D) 3(2)
9V 503) 10 (3) 0(0)
14 21 (11) 26 (7) 8 (4)
18C 5(3) 3(1) 2(1)
19F 74 6 (2) 3(2)
23F 74 6 (2) 2(1)
Subtotal 61 (33) 67 (19) 22 (12)
Serotipos adicionales VNC13
1 21 (11) 40 (11) 503)
3 24 (13) 45 (13) 32 (18)
5 0 (0) 1(0) 0 (0)
6A 8(4) 13 (4) 4(2)
7F 14 (8) 36 (10) 18 (10)
19A 12 (6) 50 (14) 19 (11)
Subtotal 79 (43) 185 (53) 78 (43)
Serotipos solo VNP23
8 8 (4) 10 (3) 9 (5)
9N 4 (2) 3(1) 6 (3)
10A 4 (2) 4 (1) 2(1)
11A 503) 7 (2) 3(2)
12F 2(1) 8 (2) 4 (2)
15B 0 (0) 2(1) 1(1)
17F 1(1) 1(0) 1(1)
20 0(0) 1 (0) 1(1)
22F 74 8(2) 10 (6)
33F 1(1) 4(1) 1(1)
Subtotal 32 (17) 48 (14) 38 (21)
Serotipos no VNC13 ni VNP23
6C 1(1) 4 (1) 12 (7)
15A 1(1) 5Q) 6 (3)
15C, 15F 1(1) 1(0) 0 (0)
16, 16F 0 (0) 8 (2) 2(1)
23A, 23B 1(1) 9 (3) 11 (6)
24, 24F 0(0) 5Q1) 3(2)
35, 35B, 35F 2 (D) 4(1) 2(1)
No tipable 2(1) 4 (1) 0(0)
Otros® 5(3) 8 (2) 6 (3)
Subtotal 13 (7) 48 (14) 42 (23)
Total subtipados 185 (100) 348 (100) 180 (100)
No subtipados 14 81 36
Total 199 429 216

@ La categoria “otros” incluye serotipos no contenidos en la VNC13 ni en la VNP23 con frecuencia <5 casos
en el periodo completo (11F, 13, 18A, 28, 29, 31, 34, 37 y 38).
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1.6. Cambios estimados en la carga de enfermedad y aproximacion a

los costes de las VNC

Asumiendo que en ausencia de vacunacién la incidencia de ENI del periodo
2001-2003 habria continuado hasta 2013, se estima que durante el periodo de
uso de la VNC7 (2004-2009) ocurrieron alrededor de 41 (media anual de 7)
casos menos que los esperados en ausencia de vacunacion y 29 (media anual
de 5) hospitalizaciones menos, la mayoria en nifios. Ademas, se estima que
habria ocurrido una muerte por ENI menos que las esperadas (Figura 16).

En los primeros afos de uso de la VNC13 (2010-2013), comparado
igualmente con el nimero de casos esperados en ausencia de vacunacion,
habrian ocurrido alrededor de 177 (media anual de 44) casos menos; de los
que un 55%, 23% y 22% habrian sido en nifilos menores de 5 afios, en
personas de 5 a 64 anos y en las de 65 afos y mas, respectivamente. Contando
sOlo los casos con hospitalizacién, respecto al nimero esperado habrian
ocurrido en torno a 147 (media anual de 37) casos menos, de los que la mitad
habrian sido en adultos. Ademas, se estiman alrededor de 13 (media anual de
3) muertes menos observadas que las esperadas (Figura 16), la mayoria en
adultos.

De acuerdo con los datos del registro de vacunaciones, en 2004-2009,
31,173 ninos recibieron al menos una dosis de VNC y se administraron en total
90.053 dosis. Durante 2010-2013, 27.145 nifos recibieron al menos una dosis
de VNC y en total las dosis administradas fueron 78.045.

Asumiendo que los cambios en la carga de enfermedad tanto en nifios como
en adultos fueron debidos a la vacunacion infantil con VNC, se estima que en el
periodo 2004-2009 se habria prevenido un caso por cada 758 nifios vacunados
y una hospitalizacion por cada 1060 nifios vacunados. EI nimero de dosis
administradas por cada caso prevenido fue de 2188, cuyo coste segun el precio
de venta en farmacias ascendié a 164.087 euros. Ademas, se estima que se ha
prevenido una muerte por cada 31.173 nifios vacunados o por cada 90.053

dosis administradas, con un coste de 6.752.173 euros (Tabla 14).

101



up

Resultados

Bajo las mismas asunciones, se estima que durante 2010-2013 se habra
prevenido un caso por cada 154 nifos vacunados y una hospitalizacién por cada
185 niflos vacunados. El nimero de dosis administradas por cada caso de ENI
prevenido habria sido de 442, con un coste de 33.388 euros. Estas
estimaciones también sugieren que se habra prevenido una muerte por cada
2074 niflos vacunados o por cada 5962 dosis administradas, que habran tenido
un coste de 450.622 euros (Tabla 14).

Todos los costes mencionados se refieren Unicamente a la vacuna, sin incluir

los costes de su administracién ni el de posibles efectos adversos.
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Figura 16. Diferencia entre el niUmero observado y esperado de casos y de
muertes por enfermedad neumocdcica invasiva y cobertura vacunal en nifios
menores de 2 afios, por periodos y grupos de edad. Navarra, 2004-2013.
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VNC13: vacuna neumococica conjugada 13-valente (introducida en 2010).
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Tabla 14. NUumero estimado de eventos prevenidos y aproximacion al coste de

las dosis de vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC), en dos periodos.

Navarra, 2004-2013.

2004-2009 2010-2013

Numero total de eventos prevenidos

Casos de ENI 41 177

Hospitalizaciones 29 147

Muertes 1 13
Media anual de eventos prevenidos

Casos de ENI 7 44

Hospitalizaciones 5 37

Muertes 0,17 3,27
Numero total de nifios vacunados con VNC 31.173 27.145
NUmero total de dosis de VNC administradas 90.053 78.045
Coste medio de una dosis de vacuna® 74,98 € 75,58 €
Coste medio anual de las dosis administradas 1.125.362 € 1.474.660 €
NUmero de nifios vacunados con VNC

Por cada caso de ENI prevenido 758 154

Por cada hospitalizacion prevenida 1.060 185

Por cada muerte prevenida 31.173 2.074
NUmero de dosis de VNC administradas

Por cada caso de ENI prevenido 2.188 442

Por cada hospitalizacion prevenida 3.061 531

Por cada muerte prevenida 90.053 5.962
Coste de las dosis de vacuna administradas

Por cada caso de ENI prevenido 164.087 € 33.388 €

Por cada hospitalizacion prevenida 229.510 € 40.110 €

Por cada muerte prevenida 6.752.174 € 450.622 €

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva.

@ Basado en los precios de venta al publico con IVA de VNC7 (74,96 €), VNC10 (60,66 €) y
VNC13 (77,91 € hasta agosto de 2012 y 76,34 € a partir de septiembre de 2012) [183].
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2. EFECTOS INDIRECTO Y TOTAL DE LAS VNC EN NINOS MENORES DE
5 ANOS

2.1. Caracteristicas de la cohorte e incidencia de enfermedad
neumococica invasiva segun estado vacunal y periodo

Entre 2001 y 2014, se siguieron 120.980 nifios. En la Tabla 15 se presentan

las caracteristicas de la cohorte por periodos.

Tabla 15. Caracteristicas de la poblacion incluida en la cohorte por periodos.
Navarra, 2001-2014.

2001-2004  2005-2007 2008-2010  2011-2014
(PA=116.007) (PA=90.829) (PA=93.335) (PA=124.937)

% % % %

Sexo

Hombre 50,9 51,1 51,4 51,5

Mujer 49,1 48,9 48,6 48,5
Edad

<2 afios 35,9 35,4 35,8 35,7

2-5 afios 64,1 64,6 64,2 64,3
Estado vacunal con VNC

No vacunado 88,7 52,4 34,3 24,4

Vacunado (=1 dosis) 11,3 47,6 65,7 75,6

PA: personas-afio. Los datos se presentan como porcentaje de personas-afio en cada categoria.

En los periodos 2001-2004, 2005-2007, 2008-2010 y 2011-2014 se
registraron 116.007, 90.829, 93.335 y 124.937 personas-afio de seguimiento,
de los que 11%, 48%, 66% y 76%, respectivamente, correspondieron a nifios
que habian recibido al menos una dosis de VNC. Considerando la VNC de mayor
valencia recibida, en el ultimo periodo un 52% de personas-afo correspondio a
ninos con al menos una dosis de VNC13, 6% a nifios con VNC10 y 18% a nifos

con VNC7. Durante el seguimiento, se registraron 206 casos de ENI, 84 de ellos
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en nifios que habian recibido al menos una dosis de VNC. La tasa de incidencia
de ENI disminuyo a lo largo de los cuatro periodos: desde 75 a 66, 39 y 18 por
100.000 personas-ano, respectivamente (Tabla 16); siendo los descensos en
general mas tempranos en los nifios vacunados que en los no vacunados
(Figura 17).

Tabla 16. Incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en nifios menores de
5 afios y menores de 2 afios segln estado de vacunacion con vacunas

neumocdcicas conjugadas (VNC) y periodo. Navarra, 2001-2014.

Edady No vacunados con VNC Vacunados con VNC Total
periodo N°de Personas Incidencia N°de Personas Incidencia  N°de Personas Incidencia
casos  -afo por casos -afo por casos -afo por
100.000 100.000 100.000
personas personas personas -
-afio -afio afo
75 dias a 59
meses
2001-2004 77  102.845 75 10 13.162 76 87  116.007 75
2005-2007 27  47.597 57 33 43.232 76 60 90.829 66
2008-2010 13 32.025 41 23 61.310 38 36 93.335 39
2011-2014 5 30.482 16 18 94.454 19 23 124937 18
75 dias a 23
meses
2001-2004 51 34.626 147 9 7.014 128 60 41.640 144
2005-2007 18  14.331 126 18 17.805 101 36 32.136 112
2008-2010 8 10.700 75 11 22.697 48 19 33.397 57
2011-2014 3 9.872 30 13 34.731 37 16 44.603 36

Se excluyeron los casos con cultivo negativo (n=0, 2, 6 y 5 en cada periodo, respectivamente).
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Figura 17. Incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en niflos menores
de 2 afos segun estado vacunal con vacunas neumocdcicas conjugadas y
periodo. Navarra, 2001-2014.
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2.2. Efectos indirecto y total de las VNC en menores de 5 afos con

respecto a la situacion previa a la vacunacion

En el grupo de referencia, ninos no vacunados en el periodo 2001-2004, el
48% (36 de 75) de los casos serotipados fueron debidos a serotipos incluidos
en la VNC7 y el 93% (70 de 75) a serotipos incluidos en la VNC13. Se observd
un progresivo efecto indirecto de las VNC en la prevencién de la ENI por todos
los serotipos en nifios no vacunados, que alcanzé el 45% (HR 0,55; IC 95%:
0,30-0,98) en 2008-2010 y 78% (HR 0,22; IC 95%: 0,09-0,55) en 2011-2014.
Este efecto indirecto fue similar al efecto protector total (directo e indirecto) en
niflos vacunados, que alcanzo el 53% (HR 0,47; IC 95%: 0,29-0,74) en 2008-
2010 y 76% (HR 0,24; IC 95%: 0,14-0,40) en 2011-2014 (Tabla 17 y Figura
18).
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Tabla 17. Efectos indirecto y total de las vacunas neumocdcicas conjugadas
(VNC) en menores de 5 afios, con los nifios no vacunados en el periodo de bajo
uso de VNC (2001-2004) como categoria de referencia. Navarra, 2001-2014.

Serotipos y periodo No vacunados con VNC Vacunados con VNC
(efecto indirecto)? (efecto total)a
N°de HR IC 95% Valor de N°de HR IC95%  Valorde
casos P casos P

Todos los serotipos

2001-2004 77 1 10 0,77 040-149 0430
2005-2007 27 0,80 0,52-1,30 0,317 33 090 060-135 0,589
2008-2010 13 055 0,30-0,98 0,044 23 047 0,29-0,74 0,001
2011-2014 5 022 0,09-0,55 0,001 18 0,24 0,14-0,40 <0,001
Serotipos VNC7°
2001-2004 36 1 1 0,15 0,02-1,08 0,058
2005-2007 4 026 0,09-0,73 0,011 0 0 0,00-Ind. <0,001¢
2008-2010 1 0,09 0,01-0,66 0,018 0 0 0,00-Ind. <0,001¢
2011-2014 1 0,70  0,01-0,70 0,021 0 0  0,00-Ind. <0,001¢
Serotipos adicionales
VNC13p
2001-2004 34 1 6 1,08 0,45-2,57 0,872
2005-2007 15 1,00 0,54-1,83 0,987 22 1,37 080-235 0,251
2008-2010 9 08 041-1,79 0,679 17 0,79 0,44-1,41 0,418
2011-2014 4 040 0,14-1,14 0,085 3 009 003030 <0,001
Serotipos no VNC13p
2001-2004 5 1 3 343 082-1442 0,092
2005-2007 4 1,85  0,50-6,90 0,358 9 366 123-10,94 0,020
2008-2010 3 1,94 0,46-8,10 0,366 6 1,84 0,56-6,04 0,313
2011-2014 0 0 0,00-Ind. 0,273¢ 14 284 1,02-7,88 0,045

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; Ind.: indeterminado.

a Regresion de Cox ajustada por edad como escala del tiempo, sexo y una variable que combina periodos y estado
vacunal.

b Los casos no serotipados se excluyeron de los analisis por grupo de serotipo (n=2, 6, 0 y 1 en cada periodo,
respectivamente).

¢ Valor de p obtenido por el test exacto mid-p de dos colas sin correccion especifica.
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Figura 18. Efectos indirecto y total de las vacunas neumocdcicas conjugadas
(VNC) frente a todos los serotipos en menores de 5 afios, con los nifios no
vacunados en el periodo 2001-2004 como categoria de referencia. Navarra,
2001-2014.
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Regresion de Cox ajustada por edad como escala del tiempo, sexo y una variable que combina
periodos y estado vacunal. Los casos no serotipados se excluyeron de los analisis por grupo de

serotipo (n= 2, 6, 0 y 1 en cada periodo, respectivamente).

El efecto de las VNC en la prevencion de ENI debida a los serotipos incluidos
en la VNC7 fue mas temprano y mas pronunciado en nifios vacunados que en
los no vacunados, con un Unico fallo vacunal en el periodo 2001-2004, y 100%
de efecto total entre 2005 y 2014. Frente a estos serotipos, en los nifios no
vacunados se observd un importante efecto indirecto de 74% (HR 0,26; IC
95%: 0,09-0,73) en el periodo 2005-2007 y 90% (HR 0,10; IC 95%: 0,01-
0,70) en 2011-2014. En el Ultimo periodo el efecto total frente a ENI causada
por serotipos adicionales de la VNC13 fue de 91% (HR 0,09; IC 95%: 0,03-

0,30). La incidencia de ENI debida a serotipos no incluidos en la VNC13 en
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niflos vacunados en el periodo 2011-2014 fue mas alta que la del grupo de
referencia (HR 2,84; IC 95%: 1,02-7,88) (Tabla 17).

En los anadlisis de sensibilidad asignando los casos no serotipados
alternativamente a cada grupo de serotipos, los resultados principales apenas
se afectaron. Solamente el efecto indirecto frente a los serotipos VNC7 en
2005-2007, y el mayor riesgo de ENI por serotipos no VNC13 en los nifios
vacunados en 2011-2014 perdieron significacion estadistica de p<0,05 a
p<0,09 (Tabla 18).

2.3. Efectos indirecto y total de la VNC13 en menores de 5 afios con

respecto al periodo de uso de la VNC7

Tomando como referencia el periodo de uso de la VNC7 (2005-2009), se
evaluo el efecto de la VNC13 en 2011-2014, obteniendo un estimador del efecto
protector indirecto en ninos no vacunados de 70% (HR 0,30; IC 95%: 0,12-
0,77) y un efecto total en nifios vacunados con la VNC13 de 61% (HR 0,39; IC
95%: 0,22-0,70) frente a ENI por todos los serotipos. En un analisis similar
limitado a los casos de ENI causados por serotipos incluidos en la VNC13, el
efecto total fue 90% (HR 0,10; IC 95%: 0,03-0,32) (Tabla 19).

Resultados similares se obtuvieron en los analisis de sensibilidad asignando

los casos no serotipados alternativamente a cada grupo de serotipos (Tabla
20).
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Tabla 18. Analisis de sensibilidad ®. Efectos indirecto y total de las vacunas
neumococicas conjugadas (VNC), con los nifios no vacunados en el periodo de

bajo uso de VNC (2001-2004) como categoria de referencia.

Serotipos y periodo No vacunados con VNC Vacunados con VNC
(efecto indirecto)® (efecto total)
N°de HR IC95%  Valor de N°de HR IC95%  Valorde
casos P casos P

Todos los serotipos

2001-2004 77 1 10 0,77  0,40-1,49 0,437
2005-2007 27 080 052-124 0,317 33 0,90 0,60-1,35 0,601
2008-2010 13 0,55 0,30-0,98 0,044 23 0,47  0,29-0,75 0,001
2011-2014 5 0,22 0,09-0,55 0,001 18 0,24 0,15-0,40  <0,001
Serotipos VNC7
2001-2004 38 1 1 0,15  0,02-1,09 0,061
2005-2007 8 049 023-1,04 0,063 2 0,11  0,06- 0,45 0,002
2008-2010 1 0,09 0,01-062 0,015 0 0 0,00-Ind.  <0,001¢
2011-2014 1 0,09 0,01-066 0,018 1 0,03 0,00-0,20  <0,001
Serotipos adicionales
VNC13
2001-2004 36 1 6 1,04  0,44-2,48 0,920
2005-2007 19 1,19  0,68-2,07 0,548 24 143  0,85-2,40 0,175
2008-2010 9 081 039-168 0570 17 0,75 0,42-1,33 0,326
2011-2014 4 0,38 0,14-1,07 0,067 4 0,72  0,04-0,33  <0,001
Serotipos no VNC13
2001-2004 7 1 3 262 0,67-1017 0,165
2005-2007 8 261 095-7,19 0,064 11 3,31 1,28-8,55 0,014
2008-2010 3 1,38  0,36-5,34 0,640 6 1,34 0,45-4,00 0,596
2011-2014 0 0 0,00-Ind.  0,150° 15 221 0,90-5,42 0,084

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; Ind.: indeterminado.

a Todos los casos no serotipados (n=9) fueron alternativamente incluidos en cada analisis por grupo de serotipo.

b Regresion de Cox ajustada por edad como escala del tiempo, sexo y una variable que combina periodos y estado
vacunal.

¢ Valor de p obtenido por el test exacto mid-p de dos colas sin correccion especifica.
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Tabla 19. Efectos indirecto y total de las vacunas neumocdcicas conjugadas
(VNC) en menores de 5 afios, con los nifios no vacunados en el periodo de uso
de VNC7 (2005-2009) como categoria de referencia. Navarra, 2005-2014.

N°de  Perso- HRe IC95%  Valorde

casos nas-afio P
Todos los serotipos
Periodo 2005-2009, no vacunados (categoria referencia) 37 69.667 1
Periodo 2005-2009, vacunados con VNC7/10 52 82.667 1,03 067-1,58 0,889
Periodo 2011-2014, no vacunados (efecto indirecto) 5 30482 0,30 0,12-0,77 0,012

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC7/10 (efecto total) 1 29976 0,09 0,01-0,65 0,017

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC13 (efecto total) 17 64.376 0,39 0,22-0,70 0,002
Serotipos VNC13°

Periodo 2005-2009, no vacunados (categoria referencia) 27 69.667 1

Periodo 2005-2009, vacunados con VNC7/10 36 82.667 0,92 058-146 0,714

Periodo 2011-2014, no vacunados (efecto indirecto) 5 30482 042 0,16-1,08 0,071

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC7/10 (efecto total) 0 29.976 0 0,00-Ind.  <0,001¢

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC13 (efecto total) 3 64.376 0,10 0,03-0,32 <0,001
Serotipos no VNC13°

Periodo 2005-2009, no vacunados (categoria referencia) 6 69.667 1

Periodo 2005-2009, vacunados con VNC7/10 14 82.667 1,63 062424 0,321

Periodo 2011-2014, no vacunados (efecto indirecto) 0 30.482 0 0,00-Ind.  0,113¢

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC7/10 (efecto total) 1 29976 0,69 008594 0,737
Periodo 2011-2014, vacunados con VNC13 (efecto total) 13 64.376 1,67 0,63-4,43 0,305

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; Ind.: indeterminado.

a Regresion de Cox ajustada por edad como escala del tiempo, sexo y una variable que combina periodos
y estado vacunal.

b os casos no serotipados se excluyeron de los analisis por grupo de serotipo (n=6y 1 en cada uno de
los dos periodos, respectivamente).

¢ Valor de p obtenido por el test exacto mid-p de dos colas sin correccidn especifica.
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Tabla 20. Analisis de sensibilidad®. Efectos indirecto y total de las vacunas

neumococicas conjugadas (VNC), con los nifos no vacunados en el periodo de

uso de VNC7 (2005-2009) como categoria de referencia.

N°de Personas- HR® IC95%  Valorde
€asos afio P

Todos los serotipos

Periodo 2005-2009, no vacunados (categoria referencia) 37 69.667 1

Periodo 2005-2009, vacunados con VNC7/10 52 82.667 1,03  0,67-1,58 0,889

Periodo 2011-2014, no vacunados (efecto indirecto) 5 30.482 0,30  0,12-0,77 0,012

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC7/10 (efecto total) 1 29.976 0,09  0,01-0,65 0,017

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC13 (efecto total) 17 64.376 0,39  0,22-0,70 0,002
Serotipos VNC13

Periodo 2005-2009, no vacunados (categoria referencia) 31 69.667 1

Periodo 2005-2009, vacunados con VNC7/10 38 82.667 091  057-1,48 0,713

Periodo 2011-2014, no vacunados (efecto indirecto) 5 30.482 0,36  0,14-0,93 0,035

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC7/10 (efecto total) 0 29.976 0 0-Ind. <0,001¢

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC13 (efecto total) 4 64.376 0,11  0,04-0,32  <0,001
Serotipos no VNC13

Periodo 2005-2009, no vacunados (categoria referencia) 10 69.667 1

Periodo 2005-2009, vacunados con VNC7/10 16 82.667 1,16 0,52-2,56 0,719

Periodo 2011-2014, no vacunados (efecto indirecto) 0 30.482 0 0-Ind. 0,038¢

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC7/10 (efecto total) 1 29.976 0,36  0,04-2,85 0,330

Periodo 2011-2014, vacunados con VNC13 (efecto total) 14 64.376 1,14 0,50-2,60 0,750

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; Ind.: indeterminado.

a Todos los casos no serotipados (n=7) fueron alternativamente incluidos en cada analisis por grupo de serotipo.

b Regresion de Cox ajustada por edad como escala del tiempo, sexo y una variable que combina periodos y estado

vacunal.

¢ Valor de p obtenido por el test exacto mid-p de dos colas sin correccion especifica.
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3. EFECTO DIRECTO DE LA VNC13 EN NINOS MENORES DE 5 ANOS

Entre julio de 2010 y diciembre de 2014, se registraron 34 casos de ENI. La

mediana de edad fue 18,9 meses (rango 3,4-57,7). Por presentacion clinica los

casos se distribuyeron asi: 17 (50%) bacteriemias, 14 (41%) neumonias y 3

(9%) meningitis. En 30 casos (88%) el serotipo estuvo disponible: 10 casos

fueron causados por serotipos incluidos en la VNC13 y 20 casos por serotipos

no incluidos en la misma (Tabla 21).

Tabla 21. Caracteristicas clinicas de los casos de enfermedad neumococica

invasiva incluidos en el estudio caso-control. Navarra, julio 2010—diciembre

2014.

Casos (N=34)

Edad, mediana (rango), meses
Presentacion clinica

18,9 (3,4-57,7)

Meningitis 3 (9%)

Neumonia 14 (41%)

Bacteriemia 17 (50%)
Método de deteccién

Cultivo 29 (85%)

PCR o deteccidn de antigeno (liquido pleural) 5 (15%)
Empiema 6 (18%)
Shock séptico 2 (6%)
Hospitalizacion 30 (88%)
Ingreso en una unidad de cuidados intensivos 10 (29%)
Dias de estancia hospitalaria, mediana (rango) 6 (1-33)
Evolucidn

Curado 33 (97%)

Secuelas 1 (3%)

Fallecimiento 0 (0%)
Serotipo

Serotipo VNC7 1 (3%)

Serotipo adicional VNC13 9 (26%)

Serotipo no VNC13 20 (59%)

Desconocido 4 (12%)
VNC: vacuna neumocdcica conjugada.

114



Resultados

Se registraron dos fallos vacunales debidos al serotipo 3 en nifios
inmunocompetentes quienes habian recibido 4 dosis de VNC13. Ademas, hubo
un caso causado por el serotipo 19A (serotipo incluido en VNC13, pero no en
las otras VNC) en un niflo que habia recibido la serie primaria de tres dosis de
VNC10 y una dosis de refuerzo de VNC13. Todos, salvo uno de los 7 casos en
ninos no vacunados fueron debidos a serotipos contenidos en la VNC13,
mientras que la mayoria de los casos ocurridos en nifios vacunados (18 de los

21) fueron causados por serotipos no incluidos en la VNC13 (Figura 19).

Figura 19. NUmero de casos de enfermedad neumocdcica invasiva en el estudio
caso-control por serotipo y vacuna de mayor valencia recibida. Navarra, julio de
2010 a diciembre de 2014 (N=34).

OO No vacunado [OVacunado con VNC7 [ECon VNC10 [ECon VNC13

*

) I
3

Nuamero de casos
*

U

23F 7F 3 19A 6C 11A 12F 15 16F 22F 23B 24B 24F 33F 35B 35F 38 Desc.

Serotipos VNC13 Serotipos no VNC13

(*Adicionales
VNC13)

VNC: vacuna neumocdcica conjugada; Desc: desconocido.
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Los 34 casos y los 272 controles emparejados presentaron similares
caracteristicas sociodemograficas y condiciones médicas subyacentes, con la
Unica excepcion de una mayor proporcion de hombres entre los casos (71%
versus 51%, p=0,037) (Tabla 22).

Los casos y los controles fueron similares en la historia de vacunacion con
VNC: 27 casos (79%) y 217 controles (80%) habian recibido al menos una
dosis de cualquier VNC, y 24 casos (71%) y 198 controles (73%) habian
recibido VNC13 (Tabla 22). No hubo ningin nifio con una Uunica dosis
administrada en los 14 dias previos a la fecha de referencia.

El efecto directo ajustado de al menos una dosis de VNC13 (incluyendo
esquemas mixtos de VNC13 mas VNC7 o VNC10) en la prevencién de la ENI
causada por serotipos contenidos en la VNC13 fue del 95% (OR 0,05; IC 95%:
0,01-0,55; p=0,014) y 93% (OR 0,07; IC 95%: 0,01-0,70; p=0,023) cuando se
restringié el andlisis a la ENI causada por serotipos adicionales de la VNC13. Por
el contrario, los casos debidos a serotipos no contenidos en la VNC13 tuvieron
una odds de vacunacion con VNC13 mas alta que los controles, aunque con un
intervalo de confianza amplio incluyendo el efecto nulo (OR 6,75; IC 95%:
0,77-59,19; p=0,085). En consecuencia, no se detectd un efecto directo
significativo de la VNC13 en la prevencién de la ENI por todos los serotipos (OR
0,91; IC 95%: 0,33-2,49; p=0,848) (Tabla 23, Figura 20).

Hallazgos similares se obtuvieron para pautas de sdlo VNC13, es decir
excluyendo esquemas mixtos, asi como para al menos tres dosis de VNC13
(Tabla 23). Igualmente, los estimadores del efecto directo de al menos una
dosis de VNC13 fueron similares cuando se excluyeron los nifos con cualquier
condicién médica subyacente (Tabla 24).

Tres casos y 19 controles habian recibido VNC7 o VNC10 sin VNC13, por lo
que también se estimd el efecto directo de esta vacunacién, aunque con
intervalos de confianza muy amplios. En comparacion con los nifios no
vacunados, el efecto de al menos una dosis de VNC7 o VNC10 en la prevencién
de la ENI causada por serotipos contenidos en la VNC13 fue del 91% (OR 0,09;
IC 95%: 0,01-1,66; p=0,106), y 87% (OR 0,13; IC 95%: 0,01-2,45; p=1,174)

cuando se restringid el analisis a la ENI causada por serotipos adicionales de la
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VNC13. Al igual que con VNC13, se observd un efecto negativo de VNC7 o
VNC10 frente a los serotipos no incluidos en VNC13, aunque no fue
estadisticamente significativo (OR 7,66; IC 95%: 0,38-154,19; p=0,184) (Tabla
25).

Figura 20. Efecto directo de al menos una dosis de vacuna neumocdcica
conjugada 13-valente (VNC13) frente a enfermedad neumocdcica invasiva,

segun grupo de serotipos. Navarra, julio 2010 — diciembre 2014.
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Analisis mediante regresion logistica condicional ajustada por sexo y nivel parental de
ingresos. Algunos nifios habian recibido otra VNC ademas de VNC13.
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Tabla 22. Comparacién de las caracteristicas de los casos y los controles

incluidos en el estudio caso-control. Navarra, julio 2010 — diciembre 2014.

Resultados

Casos Controles Valor de P2
(N=34) (N=272)

Edad, mediana (rango), meses 18,9 (3,4-57,7) 18,9 (3,4-57,7)
Sexo masculino 24 (T1%) 139 (51%) 0,037
Residencia en area urbana 23 (68%) 184 (68%) 1,000
NUmero de otros convivientes en el hogar 0,476

1-2 7 (21%) 73 (27%)

3 12 (35%) 107 (39%)

4+ 15 (44%) 92 (34%)
Otros nifios menores de 5 afios en el hogar 16 (47%) 102 (38%) 0,282
Nivel parental de ingresos (€/afio) 0,868

<18.000 19 (56%) 148 (54%)

>18.000 15 (44%) 124 (46%)
Visitas a atencion primaria en el afio previo 0,309

0-2 6 (18%) 58 (21%)

3-7 17 (50%) 100 (37%)

8+ 11 (32%) 114 (42%)
Enfermedad cronica mayor® 1 (3%) 7 (3%) 0,899
Historia de prematuridad o bajo peso al nacer 2 (6%) 11 (4%) 0,626
Cualquier condicion médica subyacente® 3 (9%) 15 (6%) 0,451
Vacuna meningocdcica conjugada C 34 (100%) 272 (100%) 1,000
Vacuna neumocdcica polisacarida 23-valente 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Al menos una dosis de cualquier VNC 27 (79%) 217 (80%) 0,957
Al menos tres dosis de cualquier VNC 19 (56%) 164 (60%) 0,552
VNC de mayor valencia recibida 0,955

No vacunacién con VNC 7(21%) 55 (20%)

VNC7 2 (6%) 12 (4%)

VNC10 1(3%) 7 (3%)

VNC13 24 (71%) 198 (73%)

Los datos son nimero (%), salvo donde se especifica mediana (rango).

a Comparacion teniendo en cuenta el emparejamiento, mediante regresion logistica condicional.

b Definida como enfermedad cronica cardiovascular, respiratoria, neurologica, renal o hepatica, diabetes,

inmunosupresion o cancer.

¢ Definida como enfermedad crénica mayor, historia de prematuridad (<37 semanas de gestacion) o bajo peso al

nacer (<2500 g).
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Tabla 23. Efecto directo de la vacuna neumocdcica conjugada 13-valente (VNC13) frente a enfermedad neumocdcica invasiva en el

estudio caso-control. Navarra, julio 2010 — diciembre 2014.

Casos Controles Efecto crudo? Efecto ajustado®

Serotipos y nimero de dosis
de VNC13 Vacunados/ Vacunados/

No vacunados  No vacunados OR (IC 95%) Valor de P OR (IC 95%) Valor de P

Todos los serotipos

=1 dosis® 2417 198/55 0,90 (0,33-2,41) 0,828 0,91 (0,33-2,49) 0,848

>1 dosis (sin otra VNC) 2117 174155 0,85 (0,29-2,50) 0,770 0,86 (0,29-2,56) 0,788

=3 dosis 1417 123/55 0,75 (0,24-2,36) 0,622 0,75 (0,23-2,42) 0,629
Serotipos VNC13

=1 dosis® 3/6 4719 0,15 (0,03-0,85) 0,032 0,05 (0,01-0,55) 0,014

=1 dosis (sin otra VNC) 2/6 40/19 0,08 (0,01-0,76) 0,028 0,04 (0,00-0,57) 0,018

=3 dosis 2/6 35/19 0,10 (0,01-0,96) 0,046 0,04 (0,00-0,61) 0,021
Serotipos adicionales VNC13

=1 dosis® 3/5 4714 0,15 (0,03-0,86) 0,033 0,07 (0,01-0,70) 0,023

=1 dosis (sin otra VNC) 2/5 40/14 0,08 (0,01-0,77) 0,029 0,05 (0,00-0,70) 0,027

=3 dosis 2/5 35/14 0,10 (0,01-0,97) 0,047 0,05 (0,00-0,76) 0,031
Serotipos no VNC13

=1 dosis® 18/1 124/31 5,44 (0,64-46,17) 0,121 6,75 (0,77-59,19) 0,085

>1 dosis (sin otra VNC) 16/1 114/31 5,03 (0,50-50,33) 0,169 5,70 (0,59-55,23) 0,133

=3 dosis an 69/31 4,48 (0,40-50,00) 0,223 5,08 (0,43-59,53) 0,196

No vacunados son nifios con cero dosis de cualquier VNC; OR: odds ratio emparejada, con nifios no vacunados como grupo de referencia; IC: intervalo de confianza.
a Regresion logistica condicional.

b Regresion logistica condicional ajustada por sexo y nivel parental de ingresos.

¢ Algunos nifios habian recibido otra VNC ademas de VNC13.
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Tabla 24. Analisis de sensibilidad. Efecto directo de al menos una dosis de vacuna neumocécica conjugada 13-valente frente a

enfermedad neumocdcica invasiva, excluyendo a los nifios con cualquier condicién médica®. Navarra, julio 2010 — diciembre 2014.

Casos Controles Efecto crudob Efecto ajustadoc
Serotipos Vacunados/ Vacunados/
No No OR (IC 95%) Valor de P OR (IC 95%) Valor de P

vacunados vacunados
Todos los serotipos 2117 186/52 0,82 (0,31-2,21) 0,703 0,82 (0,30-2,24) 0,697
Serotipos VNC13 3/6 44/19 0,16 (0,03-0,90) 0,037 0,06 (0,01-0,58) 0,015
Serotipos adicionales VNC13 3/5 44/14 0,16 (0,03-0,91) 0,039 0,08 (0,01-0,73) 0,026
Serotipos no VNC13 16/1 117/28 4,41 (0,52-37,18) 0,173 5,51 (0,64-47,19) 0,120

No vacunados son nifios con cero dosis de cualquier VNC; OR: odds ratio apareada, con nifios no vacunados como grupo de referencia; IC: intervalo de confianza.
a Condicion médica se definié como enfermedad cronica mayor, prematuridad o de bajo peso al nacer.

b Regresion logistica condicional.

¢ Regresion logistica condicional ajustada por sexo y nivel parental de ingresos.
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Tabla 25. Estimadores del efecto directo de al menos una dosis de vacuna neumocdcica conjugada 7-valente o 10-valente (sin

recibir 13-valente) frente a enfermedad neumocdcica invasiva en el estudio caso-control. Navarra, julio 2010 — diciembre 2014.

Casos Controles Efecto crudo? Efecto ajustado®
Serotipos Vacunados/ Vacunados/
No No OR (IC 95%) Valor de P OR (IC 95%) Valor de P

vacunados vacunados
Todos los serotipos 37 19/55 1,35 (0,28-6,42) 0,708 1,28 (0,25-6,52) 0,766
Serotipos VNC13 1/6 14/19 0,33 (0,03-3,27) 0,341 0,09 (0,01-1,66) 0,106
Serotipos adicionales VNC13 1/5 1114 0,41 (0,04-4,54) 0,466 0,13 (0,01-2,45) 0,174
Serotipos no VNC13 1 5/31 5,94 (0,32-111,11) 0,233 7,66 (0,38-154,19) 0,184

No vacunados son nifios con cero dosis de cualquier VNC; OR: odds ratio apareada, con nifios no vacunados como grupo de referencia; IC: intervalo de confianza.
a Regresion logistica condicional.
b Regresion logistica condicional ajustada por sexo y nivel parental de ingresos.
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En Navarra, sin estar incluidas las VNC en el calendario oficial de
vacunaciones, se ha alcanzado una cobertura con VNC13 cercana al 80% en
menores de 2 afos. El presente estudio demuestra una efectividad elevada de
la VNC13 para prevenir ENI frente a serotipos vacunales. También se observa
un efecto indirecto considerable, tanto en los niflos no vacunados como en los
adultos, que han visto reducida su incidencia de ENI por serotipos vacunales.
En los nifios vacunados se detectan signos sugestivos de un reemplazo de
serotipos vacunales por otros no cubiertos por la vacuna, lo que puede haber
disminuido el efecto preventivo de la misma; pero a pesar de ello, el balance de
la vacunacién es positivo, habiéndose conseguido una reduccidén neta en la

incidencia de ENI en nifios, y aunque menor, también en adultos.

1. IMPACTO DE LA VACUNACION INFANTIL CON LA VNC13

En los primeros afios de vacunacién infantil con la VNC13 (2010-2013), con
coberturas vacunales altas, en los nifos menores de 5 afios la incidencia de ENI
por los serotipos incluidos en la VNC13 se redujo en un 81%, en comparacion
con el periodo 2004-2009 en el que se utilizaba la VNC7, resultando en una
reduccion del 69% (IC 95%: 52% a 81%) de la incidencia de ENI por todos los
serotipos. Este descenso fue del 61% (IC 95%: 37% a 77%) cuando se
restringié el analisis a los casos que requirieron hospitalizacién. En el grupo de
5 a 64 anos y en los adultos mayores se han observado cambios en el mismo
sentido, aunque de menor magnitud, de forma que en el conjunto de la
poblacion la incidencia de ENI ha descendido un 37% con respecto al periodo
de uso de la VNC7.

La reduccion de las tasas de incidencia de ENI, tanto en ninos como en
adultos, ha sido mucho mas pronunciada cuando se ha cambiado a la VNC13
que cuando se extendid el uso de la VNC7, lo que se explica por la mejor
cobertura de serotipos de la VNC13 frente a los serotipos circulantes y, hasta el
momento, un menor efecto de reemplazo. También pudo haber contribuido el
aumento de la cobertura vacunal, que en los niflos menores de 2 afos paso6 de
25% a 61% y a 78% al final de 2003, 2009 y 2013, respectivamente.
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1.1. Impacto en la incidencia de ENI

Impacto en los nifios menores de 5 afos

El marcado descenso de la ENI causada por serotipos incluidos en la VNC13
en los ninos menores de 5 anos, es consistente con la alta efectividad de esta
vacuna frente a los serotipos vacunales encontrada en otros estudios [176,
177] y también en el presente trabajo en el analisis de casos y controles.

Para ver nuestros resultados en contexto con los de otros paises o regiones,
en la Tabla 26 se presentan las caracteristicas y resultados principales de los
estudios disponibles publicados hasta julio de 2015. Como se comentd en la
introduccion, en general los sistemas nacionales de vigilancia de la ENI en
Europa detectan casi exclusivamente casos hospitalizados [67-69], por lo que,
para facilitar las comparaciones, presentamos los resultados de Navarra tanto
del total de la ENI como de la ENI con hospitalizacion.

El impacto que observamos en Navarra en los menores de 5 afos es
consistente con los descensos de la incidencia de ENI registrados en ese grupo
de edad en los EEUU, que fueron del 64% segun datos del sistema de vigilancia
centinela Active Bacterial Core [72], del 70% en la ciudad de Nueva York [100]
y del 58% en Alaska [90]; y es consistente también con el descenso de la tasa
de hospitalizacion por ENI en ese mismo pais, que fue del 64% y 55% en los
nifos menores de 2 afos y los de 2 a 4 afos, respectivamente [184] (Tabla
26).

Nuestros resultados también estan en linea con lo descrito en la Comunidad
de Madrid, donde la incidencia de ENI con hospitalizacion en menores de 5
anos se redujo un 43% a 64%, segun la edad, tras casi dos afios desde el
cambio a la VNC13 en el calendario oficial de vacunaciones [185, 186]. En
Ontario, Canada, tan sdlo 14 meses después de la introduccién de la VNC13 ya
se registraba un descenso del 50% en la incidencia de ENI en menores de 5
afos, si bien aln no se observaba un impacto en grupos de mayor edad [187].

De forma similar, en Noruega, en los primeros 21 meses de uso de la VNC13 la
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incidencia de ENI se redujo un 60% en los menores de 2 afios, aunque sin un
descenso significativo en nifios mayores [188] (Tabla 26).

Entre los paises del entorno, Portugal presenta una situacion de vacunacién
comparable con la de Navarra, ya que no han incluido las VNC en el calendario
oficial de vacunaciones y estiman coberturas vacunales de 75% o mas en
menores de 2 afios [189]. Alli también han observado descensos significativos
de la incidencia de ENI en la poblacion pediatrica, de entre 34% y 52% segun
la edad, si bien sus estimadores puntuales son algo mas bajos que los de
Navarra [189]. En otros paises europeos, a pesar de coberturas vacunales mas
altas, el impacto a corto plazo de la VNC13 parece ser menor que en Navarra:
en Francia reportaron descensos de la incidencia de ENI del 30% y 38% en los
ninos menores de 2 afos y en los de 2 a 4 afos, respectivamente [171]; en
Inglaterra y Gales los respectivos descensos en esos dos grupos de edad fueron
de 46% y 48% [178], y en Dinamarca fueron ambos del 39% [74] (Tabla 26).

Los estudios de Portugal y Francia se realizaron tras 30 meses de uso de la
VNC13 [171, 189], por lo que evalian un impacto mas temprano que el
estudiado en Navarra y esto podria ser una explicacion del menor impacto
descrito en esos paises. Por otra parte, uno de los factores que mas influye en
el impacto de las VNC es la distribucién de serotipos existente en la poblacion
antes de la introduccion de la vacuna [59, 149, 157]. En Navarra, en el periodo
anterior al cambio a la VNC13, cuando se utilizaba la VNC7, el 69% de los casos
de ENI en menores de 5 afos eran debidos a serotipos adicionales de la VNC13,
mientras que esa proporcidn era menor, 56%, en Inglaterra y Gales y en
Dinamarca [74, 178] , lo que podria explicar un impacto menor en esos paises
que en Navarra. Este mismo factor puede estar relacionado con el impacto mas
bajo observado en Taiwan, en donde antes del cambio a la VNC13 solamente el
33% de los casos de ENI en menores de 5 afos eran debidos a serotipos
adicionales de esta vacuna y los descensos observados en la incidencia de ENI
fueron de 21%, no significativos, en menores de 2 afios y de 29% en nifos de
2 a 5 anos [190] (Tabla 26).

La mayoria de las evaluaciones del impacto de las VNC se han realizado tras

su introduccion en los programas oficiales de vacunacion infantil financiados
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publicamente. En Navarra las VNC han estado financiadas para nifios con
condiciones médicas de riesgo, pero para el resto de los nifios el coste de la
vacuna es asumido por los padres. A pesar de ello, en el periodo 2010-2013 las
coberturas de VNC en los nifilos menores de 2 ahos alcanzaron el 78%. Cabe
pensar que con coberturas mas altas el impacto hubiese sido mayor, aunque
probablemente se ha conseguido casi todo el impacto posible gracias a que el
efecto indirecto fue sustancial, como se evidencid en el andlisis de cohortes. De
hecho, el impacto que encontramos es similar al descrito en lugares con

coberturas vacunales mas altas.

Impacto a través del efecto indirecto

Diferentes estudios han descrito un potente efecto indirecto de las VNC [70,
73, 118, 136, 158, 159]. Este efecto puede explicar varios de nuestros
hallazgos, como el que la incidencia de casos debidos a serotipos incluidos en
estas vacunas haya disminuido también en grupos de edad no vacunados, y el
que el descenso en la incidencia de enfermedad por serotipos vacunales en
menores de 5 anos haya sido mayor de lo esperable en funcién de la cobertura
vacunal alcanzada. Esto Ultimo también pudo verse favorecido por la
vacunacion sistematica de los nifios con factores de riesgo. Una tendencia
natural descendente en la circulacion de algunos serotipos vacunales también
podria haber contribuido, como se ha sugerido en Portugal, en donde el
descenso del serotipo 19A, incluido en la VNC13, empezd antes de la
introduccion de esta vacuna, y el descenso del serotipo 1, incluido en la VNC10
y en la VNC13, fue concomitante con la introduccion de la primera de ellas,
indicando que es poco probable que las VNC hayan desencadenado estos
descensos, aunque la vacunacion si podria estar intensificando y contribuyendo
a mantener esas tendencias [189].

En la poblacion de 5 a 64 afos y en la de 65 anos y mas, la incidencia de
ENI por todos los serotipos se redujo en un 34% (IC 95%: 17% a 49%) y 23%
(IC 95%: 3% a 39%), respectivamente. El incremento en la cobertura vacunal

con la VNP23 en los mayores de 64 afios posiblemente no contribuyd de forma
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sustancial a estos hallazgos, ya que los descensos en la incidencia se limitaron
a serotipos incluidos en las VNC, mientras que la incidencia por serotipos
incluidos Unicamente en la VNP23 se mantuvo sin cambios en este grupo de
edad. Esto inclina a pensar que los cambios observados en los adultos mayores
fueron con mayor probabilidad debidos al efecto indirecto de la vacunacion
infantil con VNC que al efecto directo de la VNP23, coincidiendo con lo referido
por otros autores [126, 158].

Los descensos descritos tampoco son atribuibles al uso de VNC13 en
adultos. El uso de esta vacuna en mayores de 50 afios no se aprobd hasta julio
de 2012 y en personas de 18 a 49 afos hasta julio de 2013 [139]. No fue hasta
mayo de 2013 cuando el sistema publico empezé a financiarla a adultos y sélo
a aquéllos con determinadas condiciones médicas, basicamente con
inmunodepresion [173]. A fecha de cierre del presente estudio, el uso de la
VNC13 en adultos ha sido minimo y por lo tanto no puede explicar nuestros
hallazgos.

El impacto que observamos en adultos es consistente con lo descrito en
otros paises después del cambio a la VNC13 en el calendario infantil. En las
personas de 65 anos y mas la incidencia de ENI descendid un 25% en
Inglaterra y Gales, un 21% en Noruega, un 18% en Dinamarca, un 15% en
Francia y un 12%—-19% (o un 29% la ENI con hospitalizacién) en los EEUU [72,
74, 171, 178, 184, 188]. En la poblacion de 5 a 64 afios, los estudios con mas
de tres afnos de uso de la VNC13 han encontrado descensos de 12%-16% (sélo
en mayores de 18 afios) en Dinamarca, de 18%—-53% en los EEUU y de 28%-—
49% en Inglaterra y Gales, variando segun la edad (Tabla 26) [72, 74, 178].
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Tabla 26. Resumen de los estudios de impacto de la vacuna neumocdcica conjugada 13-valente (VNC13) en la incidencia de

enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) ordenados segun tiempo desde la introduccidn de esta vacuna.

Estudio Paiso | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de ENI periodo VNC13 vs.
region | desde VNC13)a situacion previa (periodo VNC7) por grupos de edad
Rudnick et | Ontario, 1995-2011 En calendario Comparacion antes- Reduccion de la incidencia en 2011 vs. 2009
al, 2013 | Canada - VNC7 desde ene-2005 después. Basado en la - <5 afios: 50% (p=0,003)
(14 meses) - VNC10 desde nov-2009 vigilancia poblacional. - 5-14 afios: sin cambios
[187] - VNC13 desde nov-2010 Todos los grupos de edad. | - Adultos: sin cambios
Cobertura estimada 70-85%
a los 2 afios de edad.
Steens et | Noruega 2004-2012 En calendario Comparacion antes- Reduccién de la incidencia en 2012 vs. 2010
al, 2013 - VNC7 desde jul-2006 después. Basado en la - <2 afios: 60% (13% a 83%)*
(21 meses) - VNC13 desde abr-2011 vigilancia poblacional. - 2-4 afios: 21% (-109% a 71%)
[188] Todos los grupos de edad. | - 5-19 afios: 18% (-117% a 70%)
Cobertura 86% en nifios - 20-49 afos: 5% (-24% a 27%)
nacidos en 2006, 92% en - 50-64 afos: 21% (1% a 36%)*
nacidos a partir de 2009. - 265 afos: 21% (8% a 30%)*
- Todas edades: 18% (9% a 27%)*
Incremento en serotipos no vacunales (23B y 15A).
Kaplanet |EEUU, 8 2007-2011 En calendario Comparacion antes- Disminucion del numero absoluto de casos de ENI en
al, 2013 | hospitales - VNC7 desde 2000 después. Estudio en 8 los hospitales participantes en 2011 vs. media de 2007-
(22 meses) - VNC13 desde mar-2010 hospitales. 2009
[202] En nifios. - <2 afios: 53%
Cobertura con =3 dosis VNC - 2-4 afos: 46%
293% en nifios 19-35

meses.
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Estudio Paiso | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de ENI periodo VNC13 vs.
region | desde VNC13)a situacion previa (periodo VNC7) por grupos de edad
Picazo et |Comunidad | May-2007 a abr- | En calendario Comparacion antes- Reduccion de la incidencia de ENI con hospitalizacion
al, 2013 | de Madrid, |2012 - VNC7 desde nov-2006 después. en 2011/12 vs. 2007/10
Espafia - VNC13 desde jun-2010 Sélo incluye ENI con - <1 afio: 43% (p=0,026)
[185, 186] (23 meses) hasta jul-2012 hospitalizacion. - 1 afio: 64% (p=0,001)
En <15 afios. - 2-4 afos: 57% (p<0,001)
Cobertura de VNC en <2 - 5-14 afios: 51% (p=0,003)
afos 294%. - Total <15 afios: 55% (p<0,001)*
Reversion del incremento de empiemas por descenso
serotipos 1y 19A.
Lepoutre | Francia 2001-2012 En calendario Comparacion antes- Reduccion de la incidencia en 2012 vs. 2008-2009
etal, 2015 - VNC7 desde 2003 después. Basado en la - <2 afios: 30% (18% a 40%)*
(~27 meses) - VNC13 desde 2010 vigilancia por dos redes de | - 2-4 afios: 38% (24% a 50%)*
[171] laboratorios hospitalarios. - 5-15 afios: 50% (37% a 60%)*
Cobertura de VNC de 94% | Todos los grupos de edad. | - 16-64 afios: 20% (16% a 24%)*
en cohortes de nacimiento - 265 afos: 15% (11% a 19%)*
de 2008 y posteriores. - Todas edades: 18% (16% a 21%)*
Simonsen, | EEUU Jul-2005 a jun- En calendario Comparacién antes-después | Reduccion de las hospitalizaciones por ENI en 2011/12
2014 2012 - VNC7 desde 2000 (analisis de series vs. 2007/08-2008/09
- VNC13 desde mar-2010. | temporales), estimacion del | - <2 afios: 64% (47% a 75%)*
[184] (28 meses) cambio en tasas de - 2 a4 afos: 55% (16% a 75%)*
Cobertura con VNC13 de hospitalizacion. - 5a 17 afos: 25% (-24% a 54%)
54% en <5 afios en 2012. A partir de base de datos - 18 a 39 afios: 37% (20% a 51%)*

privada de altas
hospitalarias, incluye ~20%
de las altas en los EEUU.
Todos los grupos de edad.

- 40 a 64 afios: 13% (-1% a 26%)
- 265 afos: 29% (16% a 40%)*

En nifios reversién del incremento de empiemas que se
habia producido en la era de VNC7.
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Estudio Paiso | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de ENI periodo VNC13 vs.
region | desde VNC13)a situacion previa (periodo VNC7) por grupos de edad
Aguiar et | Portugal Jul-2008 a jun- No en calendario. Comparacion antes- Reduccion de la incidencia en 2011/12 vs. 2008/09
al, 2013 2012 Disponibles comercialmente | después. Basado enred de | - <1 afio: 52% (p<0,001)
- VNC7 desde 2001 vigilancia, incluye hospitales | - 1 afio: 49% (p=0,002)
[189] (~30 meses) - VNC10 desde 2009 de todo el pais. - 2-4 afos: 34% (p=0,002)
- VNC13 desde 2010, En <18 afios. - 5-17 afos: 39% (p=0,003)
predominante. - Total <18 afios: 45%
Cobertura: 75% en <2 afios
en 2008.
Ben- Israel Jul-2004 a jun- En calendario Comparacion antes- Reduccién de la incidencia en 2012/13 vs. 2010/11, en
Shimol et 2013 - VNC7 desde jul-2009 después. <5 afos
al, 2015 - VNC13 desde nov-2010 Basado en la vigilancia - Neumonia bacteriémica: 56% (40% a 68%)*
(32 meses) Cobertura, nifios 12-23 poblacional. - ENI no-neumonia: 31% (11% a 47%)*
[71] meses: En <5 afios.
- "Periodo VNC7" (2010/11)
>70% con =2 dosis de VNC7
(la mayoria sin VNC13).
- "Periodo VNC13" (2012/13)
>70% con =2 dosis VNC13
Regev- Israel Jul-2009 a jun- En calendario Comparacion antes- Reduccion de la incidencia en 2012/13 vs. 2009/10
Yochay et 2013 - VNC7 desde jul-2009 después. - 18-49 afos: 39% (12% a 59%)*
al, 2015 - VNC13 desde nov-2010 Basado en la vigilancia - 50-64 afios: 21% (-11% a 46%)
(32 meses) poblacional. - 265 afos: 15% (-13% a 35%)
[195] Cobertura en nifios de 7-11 | En adultos (=18 afios). - Total adultos: 21% (5% a 35%)*
meses, =2 dosis VNC: 18% Se redujo la proporcion de empiemas y aumentd la de
(2009), 81% (2010) y >89% meningitis y la de casos con comorbilidades.
a partir de 2011. Desde 2012 Incremento de incidencia ENI por serotipos No-VNC13
>86% con VNC13. de 64% en =65 afos y 52% en el total adultos.
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Estudio Paiso | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de ENI periodo VNC13 vs.
region | desde VNC13)a situacion previa (periodo VNC7) por grupos de edad
Farnham |Ciudadde |2007-2012 En calendario Comparacion antes- Reduccion de la incidencia en 2011-2012 vs. 2007-
etal, 2015 | Nueva York, - VNC7 desde 2000 después. 2009
EEUU (34 meses) - VNC13 desde mar-2010 Basado en la vigilancia - <1 afio: 80% (54% a 92%)*
[100] poblacional. - 1-2 afos: 68% (42% a 82%)*
La cobertura de =1 dosis de | En <5 afios. - 3-4 afos: 62% (28% a 80%)*
VNC13 en <5 arios se - Total <5 afios: 70% (55% a 79%)*
increment6 desde 48% en
2010 hasta 90% en 2012. Desaparecen diferencias raciales en incidencia de ENI.
Moore CE | Regiénde | 1996 a mar-2013 | En calendario Anélisis de las tendencias en | Tendencia de la incidencia en el periodo de VNC13,
et al, 2014 | Oxfordshire, - VNC7 desde sep-2006 la incidencia de ENI. abr-2010 a mar-2013
Inglaterra | (36 meses) - VNC13 desde abr-2010 Casos de los laboratorios de | - <2 afios: estable, se mantuvo baja.
[203] Cobertura: 94% en <1 afioy | 11 hospitales. - =2 afios, nifos y adultos: descenso del 18% anual,
92% en <2 afos en 2011- Todos los grupos de edad. | p<0,001
2012.
Weietal, |Taiwan 2008-2013 Disponibles Comparacién antes-después | Reduccion de la incidencia en 2013 vs. 2008-2010
2015 - VNC7 desde 2005 para evaluar impacto del - <2 afios: 21% (-12% a 45%)
(36 meses) - VNC13 desde 2011 programa de catch-up. - 2-5 afos: 29% (11% a 44%)*
[190] Catch-up financiado en 2013 | Basado en la vigilancia

(1 dosis de VNC13 a nifios
de 2-5 afios).

Coberturas, <5 afios, =1
dosis VNC7: 46% (2010), 4
dosis VNC10: 10% (2010-
2013) y VNC13: 86% (2011-
2013).

poblacional.
En nifios <5 afios.

Reduccion de la incidencia en 2013 vs. 2011-2012
- <2 afios: 1% (-45% a 33%)
- 2-5 afos: 48% (34% a 59%)*

En 2013 se revirti6 el incremento del serotipo 19A
producido tras la introduccion de VNC7.
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Estudio Paiso | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de ENI periodo VNC13 vs.
region | desde VNC13)a situacion previa (periodo VNC7) por grupos de edad
Weiss et | Alemania 2009-2012 En calendario Comparacion antes- Reduccién de la incidencia de ENI con hospitalizacién
al, 2015 - VNC7 desde jul-2006 después. Vigilancia activa en 2012 vs. 2009
(37 meses) - VNC10 desde abr-2009 hospitalaria y vigilancia a) Meningitis
[198] - VNC13 desde dic-2009 pasiva centinela por - <2 afios: -3% (-52% a 31%)
laboratorios. - 2-4 anos: 60% (17% a 81%)*
Cobertura estimada de VNC | Sélo casos hospitalizados. | - 5-15 afios: 9% (-53% a 46%)
>85% desde 2007. Anélisis captura-recaptura. | - Total <16 afios: 15% (-13% a 36%)
Cuota de mercado en 2010- | En <16 afios.
2012 de 9% para VNC10 y b) ENI no meningitis
91% para VNC13. - <2 afios: 30% (7% a 47%)*
- 2-4 anos: 39% (20% a 54%)*
- 5-15 afos: 83% (73% a 89%)*
- Total <16 afios: 50% (40% a 58%)*
La incidencia de ENI no-meningitis por serotipos no-
VNC13 se incrementé en <2 afios.
Moore RM | EEUU Jul-2004 a jun- En calendario. Comparacion antes- Reduccion de la incidencia en 2012/13 vs. periodo de
etal, 2015 2013 - VNC7 desde 2000 después, analisis de series | VNC7
- VNC13 desde mar-2010 | temporales. - <5 afos: 64% (59% a 68%)*
[72] (40 meses) Basado en la vigilancia - 5-17 afos: 53% (35% a 64%)*
Cobertura 23 dosis VNC13 | centinela Active Bacterial - 18-49 afos: 32% (22% a 40%)*
76% en <1 afo (2010-2012). | Core. Los 10 sitios - 50-64 aros: 18% (10% a 26%)*
Dosis suplementaria de participantes cubren una - 265 afos: 12% (-1% a 22%)
VNC13 en 63% de <5 afios | poblacion de ~30 millones. | - 265 afios, en 2011/12: 19% (9% a 27%)*
que ya habian recibido Todos los grupos de edad.
esquema completo de La incidencia de ENI por serotipos no-VNC13 se
VNC7. incrementd en el grupo de 50-64 afios.
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Estudio Paiso | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de ENI periodo VNC13 vs.
region | desde VNC13)a situacion previa (periodo VNC7) por grupos de edad
Guevara | Navarra, 2001-2013 No en calendario. Comparacién antes-después | Reduccion incidencia en 2010-2013 vs. 2004-2009
etal, 2014 | Espafia Disponibles comercialmente | de la incidencia y a) ENI
(43 meses) - VNC7 desde jun-2001 caracteristicas clinicas de los | - <5 afios: 69% (52% a 81%, p<0,001)
[204] - VNC10 desde nov-2009 Ccasos. - 5-64 afos: 34% (17% a 49%, p<0,001)
- VNC13 desde jun-2010, Basado en la vigilancia - 265 afos: 23% (3% a 39%, p=0,024)
predominante. poblacional. - Todas edades: 37% (26% a 46%, p<0,001)
Todos los grupos de edad.
Cobertura VNC en <2 afios, b) ENI con hospitalizacion
final 2003, 2009 y 2013: - <5 afios: 61% (37% a 77%, p<0,001)
25%, 61%y 78%, - 5-64 afos: 31% (12% a 48%, p=0,002)
respectivamente. - 265 afos: 24% (3% a 41%, p=0,021)
Todas edades: 33% (20% a 42%, p<0,001)
No reduccion de la incidencia de meningitis.
Aumento incidencia serotipos 6C y 15A en =65 afios.
Incremento en edad y comorbilidad en casos =5 afios.
Harboe et |Dinamarca |2000-2013 En calendario Comparacion antes- Reduccion de la incidencia en 2011-2013 vs. 2008-
al, 2014 - VNC7 desde oct-2007 después. Basado en la 2010
(45 meses) - VNC13 desde abr-2010 vigilancia poblacional. - <2 afos: 39% (15% a 57%)*
[74] Todos los grupos de edad. | - 2-4 afios: 39% (7% a 61%)*

Coberturas de 79% a 92%,
dependiendo de la dosis, en
las cohortes de nacimiento
de 2007-2010.

- 5-17 afos: -29% (-90% a 13%)

- 18-49 afios: 16% (4% a 27%)*

- 50-64 afos: 12% (2% a 22%)*

- 265 afos: 18% (12% a 24%)*

- Todas edades: 14% (9% a 18%)*
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Estudio Paiso | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de ENI periodo VNC13 vs.
region | desde VNC13)a situacion previa (periodo VNC7) por grupos de edad
Slotved et | Dinamarca | 1943-2013 Idem. Comparacion antes- Incidencia total de ENI en lactantes <90 dias sin
al, 2014 después. Laboratorio cambios tras la introduccién de VNCs.
(45 meses) nacional de referencia.
[205] En lactantes de 0-90 dias de
edad, no vacunados.
Bruce et | Alaska, 2005-2013 En calendario. Comparacion antes- Reduccion de la incidencia en el periodo abr-2010 a
al, 2015 |EEUU - VNC7 disponible desde después. dic-2013 vs. 2005-2008
(46 meses) 2000 Basado en la vigilancia - <2 afios: 61% (p<0,001)
[90] - VNC13 desde mar-2010 poblacional. - 2-4 afos: 52% (p=0,006)
Todos los grupos de edad. | - 5-17 afios: 13% (p=0,592)
Cobertura con 23 dosis de - 18-44 anos: 39% (p<0,001)
VNC: 95-96% en nifios de - 245 anos: 1% (p=0,921)
19-35 meses (2010-2011). - Total <5 afios: 58% (p<0,001)
- Total 218 afios: 9% (p=0,209)
- Todas edades: 19% (p<0,001)
No evidencian reemplazo de serotipos en <5 afios.
Waight et | Inglaterray | Jul-2008 a jun- En calendario Comparacion antes- Reduccién incidencia en 2013/14 vs. 2008/09-2009/10
al, 2015 | Gales 2014 - VNC7 desde sep-2006 después. - <2 afos: 46% (31% a 58%)*
- VNC13 desde abr-2010 Basado en la vigilancia - 2-4 afos: 48% (26% a 63%)*
[178] (51 meses) poblacional. - 5-14 afos: 49% (26% a 65%)*

Cobertura 94% para la serie
primaria en <1 afio y >90%
para la dosis booster (Ingl.
2011/13).

Todos los grupos de edad.

- 15-44 afios: 46% (38% a 53%)*

- 45-64 anos: 28% (20% a 35%)*

- 265 afos: 25% (19% a 31%)*

- Todas edades: 32% (28% a 36%)*

Incremento de la incidencia de ENI por serotipos No-
VNC13 en <5y en 245 afios.

aPeriodo del estudio y meses desde la introduccion de la VNC13 hasta la finalizacion del periodo de estudio. *p<0,05
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1.2. Impacto en el patron de serotipos

La vacunacion con VNC13 ha inducido cambios en el patron de serotipos
causantes de ENI en la direccion esperada. La proporcion de enfermedad
causada por serotipos incluidos en esta vacuna se redujo desde 78% a 52% en
los nifios menores de 5 afos y desde 72% a 56% en el resto de la poblacion.
En correspondencia con lo anterior, ha habido un aumento relativo de los
serotipos no vacunales; sin embargo, son las cifras absolutas o las tasas de
incidencia las que permiten evaluar un posible efecto de reemplazo.

Tras la introduccién de la VNC7 se observaron en Navarra [64, 161], al igual
que en otros lugares [70, 87, 162, 166, 167, 170, 171], incrementos en la
incidencia de ENI por serotipos no incluidos en esta vacuna, que se han
atribuido al menos en parte a un efecto de reemplazo de serotipos. En Navarra
estos incrementos se produjeron principalmente en los serotipos 19A y 7F,
ambos incorporados en la VNC13 [64, 161]. Tras 43 meses desde el cambio a la
VNC13, en contraste con lo ocurrido con la VNC7, no se detectd incremento de
la incidencia de ENI por serotipos no vacunales en el total de la poblacion
menor de 5 afos (sin distincién entre nifios vacunados y no vacunados). Han
podido influir el aumento de la cobertura vacunal y la mejor correspondencia
entre los serotipos vacunales y los circulantes, ya que la proporcién de casos
por serotipos incluidos en la VNC13 fue del 78% antes de su introduccion,
mientras que antes de la extension de la VNC7 solamente el 49% de los casos
eran debidos a serotipos incluidos en ésta. También podria explicarse por un
menor potencial para inducir reemplazo de serotipos de la VNC13 en
comparacion con la VNC7, en funcidén de la invasividad y la prevalencia de
portadores de los serotipos no incluidos en las mismas [74, 169].

No obstante, solo hemos evaluado el impacto temprano, no pudiéndose
descartar la aparicion de un reemplazo de serotipos a mas largo plazo, como de
hecho lo sugiere el incremento en la incidencia por serotipos no vacunales que
observamos en la cohorte de nifios vacunados. Por otra parte, tiene particular
interés el sequimiento de la tendencia de los serotipos no vacunales 6C y 15A,

cuya incidencia ha aumentado en los adultos mayores, a pesar de que para el
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6C se podria esperar algo de proteccién cruzada por la VNC13 [191, 192]. Otros
estudios también han reportado incrementos de estos serotipos tras la
introduccion de la VNC13 [193, 194].

En Alaska, EEUU, donde se habia producido un reemplazo de serotipos
importante en la era de la VNC7, casi cuatro afios tras el cambio a la VNC13 no
han evidenciado reemplazo en los menores de 5 afios [90]. Asi mismo, en el
estudio de la vigilancia centinela de los EEUU no detectan reemplazo de
serotipos en los menores de 5 afios, ni en los adultos, salvo en el grupo de 50 a
64 afios [72]. En otros paises, como Noruega, Dinamarca, Inglaterra y Gales,
Alemania e Israel, aunque encuentran descensos significativos de la incidencia
de ENI por todos los serotipos tras el cambio a la VNC13, también observan en
algunos grupos de edad incrementos de la incidencia por serotipos no incluidos
en esta vacuna (Tabla 26) [74, 178, 188, 193-195]. En Alemania resaltan
concretamente incrementos marcados en el nimero absoluto y la proporcién de
ENI por los serotipos 15A y 23B [193, 194], mientras que en otros paises se ha
incrementado el conjunto de serotipos no vacunales, sin predominancia de

ningun serotipo individual [74].

1.3. Impacto en las presentaciones y caracteristicas clinicas de los

casos

En cuanto a las presentaciones clinicas de la ENI, detectamos descensos
significativos en la incidencia de las mas frecuentes, en concreto de neumonia
en todos los grupos de edad y de bacteriemia en los nifos menores de 5 anos.

De las neumonias, es destacable la reduccién en la incidencia de empiema u
otras formas de neumonia complicada, que se debid principalmente al descenso
del serotipo 1. Este hallazgo coincide con lo encontrado en otros lugares como
Madrid, Inglaterra y los EEUU, en donde, tras el cambio a la VNC13, se ha
revertido el incremento de los empiemas en nifios, incremento que se habia

observado en la era de la VNC7 posiblemente asociado a reemplazo de

138



up

Discusion

serotipos [184-186, 196]. En adultos en Israel también han observado
disminucion de los episodios de empiema y neumonia complicada [195].

Mientras que se ha reducido la incidencia de neumonia y de bacteriemia, la
incidencia de meningitis en Navarra ha permanecido estable, por lo que la
proporcién de casos de ENI que correspondid a meningitis tendié a ser mayor
en el periodo de la VNC13 que en el periodo previo. Ninguno de los tres casos
de meningitis diagnosticados en nifios menores de 5 afos en el periodo de la
VNC13 era evitable con la vacunacién, ya que fueron causados por serotipos no
vacunales. Otros autores han encontrado un impacto diferencial de las VNC en
las distintas formas clinicas de la ENI, lo que se ha explicado por factores como
las diferencias en la distribucion de los casos por serotipos, edad vy
estacionalidad [71]. Ademas, en las formas menos frecuentes, como la
meningitis, en nimeros absolutos el impacto potencial es menor.

En la Tabla 27 se resumen los resultados disponibles de diferentes lugares
sobre el impacto de la VNC13 especificamente en la meningitis. En el estudio
basado en el sistema de vigilancia centinela de los EEUU también describen un
aumento en la proporcién de meningitis, pero no presentan datos sobre las
tendencias de las tasas de incidencia [72]. De forma similar, un estudio en ocho
hospitales pediatricos de ese mismo pais sefiala que el niUmero de casos de
meningitis permanecidé sin cambios, mientras que aumentd la proporcion de
meningitis entre los casos de ENI [197]. Por otra parte, en Israel refieren en
adultos un aumento en el nimero de casos y en la proporcion de meningitis,
aunque éste tampoco aporta datos sobre las tasas de incidencia [195]. Por el
contrario, en Madrid, Francia, Dinamarca y Alemania han encontrado descensos
significativos en la incidencia de meningitis en poblacion pediatrica, y en Francia
también en la poblacion de 65 afios y mas (Tabla 27) [74, 185, 198-200].

A pesar de los cambios en el patron de serotipos causantes de ENI, no
hemos detectado modificaciones importantes en las caracteristicas de los casos,
salvo un aumento en la proporcidon de casos mayores de 84 afios (de 9% a
16%), y una mayor prevalencia de condiciones médicas subyacentes y de
inmunodepresidon en los casos de 5 0 mas afios. Un aumento en la proporcion

de casos con factores de riesgo también se ha descrito en los EEUU, primero
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tras la introduccién de la VNC7 y luego tras el cambio a la VNC13, y lo observan
en nifos y adultos [72, 73, 158]. El envejecimiento y el incremento de la
prevalencia de enfermedades crénicas en la poblacion general podrian haber
influido en estos resultados. Ademas, puede que el beneficio del efecto
indirecto de las VNC esté siendo mayor en las personas saludables que en los
enfermos crdnicos, debido a una relativa mayor susceptibilidad de estos ultimos
a ENI por ciertos serotipos circulantes [201]. Sin embargo, no detectamos
cambios substanciales en la gravedad de la enfermedad, ya que no vario el
tiempo de estancia hospitalaria, ni la proporcién de casos con ingreso en una

unidad de cuidados intensivos, o con shock séptico, secuelas o fallecimiento.
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Tabla 27. Resumen de los estudios sobre impacto de la vacuna neumocdcica conjugada 13-valente (VNC13) en la incidencia de

meningitis neumocdcica ordenados segun tiempo desde la introduccion de esta vacuna.

Estudio | Pais o regién | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacion incidencia de meningitis periodo VNC13 vs.
desde VNC13)2 periodo VNC7 por grupos de edad
Picazoet |Comunidad | May-2007 a abr- En calendario Comparacion antes-después. | Reduccion de la incidencia en 2011/12 vs. 2007/10
al, 2013 de Madrid, 2012  VNC7 desde nov-2006 En <15 afios. - <1 afio: 66% (p=0,05)*
Espafia - VNC13 desde jun-2010 hasta - 1 afio: 41% (p=0,76)
[185] (23 meses) jul-2012 - 2-4 afios: 42% (p=1,00)
Cobertura de VNC en <2 afios - 5-14 afios: 30% (p=0,82)
294%. - Total <15 afios: 55% (p=0,02)*
Lepoutre et | Francia 2001-2012 En calendario Comparacion antes-después. | Reduccion de la incidencia en 2012 vs. 2008-2009
al, 2015 - VNC7 desde 2003 Basado en la vigilancia por dos | - <2 afios: 19% (p=0,21)
(~27 meses) - VNC13 desde 2010 redes de laboratorios + 2-4 afios: 53% (p=0,04)*
[171] hospitalarios. - 5-15 afos: 43% (p=0,03)*
Cobertura de VNC de 94% en | Todos los grupos de edad. - 16-64 afios: 16% (p=0,05)
cohortes de nacimiento de - 265 afios: 7% (p=0,53)*
2008 y posteriores. - Todas edades: 17% (p<0,01)*
Levyetal, |Francia 2001-2012 Idem. Anélisis de la tendencia del Reduccidn en el nimero absoluto de casos entre 2009 y
2015 numero de casos. 2012
(~27 meses) Vigilancia activa de base - <2 afios: 28% (p de tendencia=0,04)*
[200] hospitalaria. + 2-4 afios: 32% (p de tendencia=0,55)
En <18 afios. - 5-17 afios: 23% (p de tendencia=0,71)
- Todos los <18 afios: 27% (p de tendencia=0,04)*
Regev- Israel Jul-2009 a jun-2013 | En calendario Comparacion antes-después. | Incremento en el numero de casos y en la proporcion de
Yochay et - VNC7 desde jul-2009 Basado en la vigilancia meningitis entre el total de ENI en 2012/13 vs. 2009/10
al, 2015 (32 meses) - VNC13 desde nov-2010 poblacional. - 218 afios: desde 6,7% a 11,5% (p=0,02)*
En adultos (=18 afos).
[195] Cobertura en nifios de 7-11

meses, =2 dosis VNC: 81% en
2010y >89% en 2011/13.
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Estudio | Pais o regién | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de meningitis periodo VNC13 vs.
desde VNC13)2 periodo VNC7 por grupos de edad
Weiss et al, | Alemania 2009-2012 En calendario Comparacion antes-después. | Reduccion de la incidencia en 2012 vs. 2009 (significativa
2015 - VNC7 desde jul-2006 Vigilancia activa hospitalariay | en el grupo de 2-4 afios)
(37 meses) -+ VNC10 desde abr-2009 vigilancia pasiva centinela por | - <2 afios: -3% (NS)
[198] -+ VNC13 desde dic-2009 laboratorios. - 2-4 anos: 60% (p<0,05)*
Anélisis captura-recaptura. - 5-15 afos: 9% (NS)
Cobertura estimada de VNC En <16 afios. Total <16 afios: 15% (NS)
>85% desde 2007.
Cuota de mercado en 2010-
2012 de 9% para VNC10 y 91%
para VNC13.
Chapoutot | Norte de 2008-2013 En calendario Comparacion antes-después. | Reduccion de la incidencia en 2008-2010 vs. 2011-2013 (en
etal, 2015 | Francia - VNC7 desde 2003 Retrospectivo. Todos los <2 afos)
(regién Norte- | (~39 meses) - VNC13 desde finales de 2010 | hospitales de la regién. - <2 afios: 62% (p=0,01)*
[199] Paso de En <18 afios. » 2-4 afios: -33% (p=0,50)
Calais) Cobertura de VNC de 94% en - 5-17 afos: 0% (p=1,00)
cohortes de nacimiento de - Todos los <18 afios: 38% (p=0,08)
2008 y posteriores.
Moore RM | EEUU Jul-2004 a jun-2013 | En calendario. Comparacién antes-después Incremento en la proporcién de meningitis entre el total de
etal, 2015 - VNC7 desde 2000 Basado en la vigilancia ENI en 2012/13 vs. periodo de VNC7
(40 meses) - VNC13 desde mar-2010 centinela Active Bacterial Core. | - <18 afios: desde 9% a 13% (p=0,003)*
[72] Los 10 sitios participantes - 218 afios: desde 6% a 7% (p=0,004)*
Cobertura 23 dosis VNC13 cubren una poblacién de ~30

76% en <1 afio (2010-2012).

millones.
Todos los grupos de edad.
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Estudio | Pais o regién | Periodo (y meses Vacunacién con VNC Métodos Comparacién incidencia de meningitis periodo VNC13 vs.
desde VNC13)2 periodo VNC7 por grupos de edad
Guevara et | Navarra, 2001-2013 No en calendario. Comparacion antes-después. | No cambios significativos en la incidencia.
al, 2014 Espafia Disponibles comercialmente Basado en la vigilancia El porcentaje de cambio en la incidencia en 2010-2013 vs.
(43 meses) - VNC7 desde jun-2001 poblacional. 2004-2009 fue:
[204] - VNC10 desde nov-2009 Todos los grupos de edad. - <5 afios: +5% (p=0,98)
- VNC13 desde jun-2010, - 5-64 afos: +14% (p=0,68)
predominante. + 265 afios: +71% (p=0,23)
- Todas edades: +20% (p=0,29)
Cobertura VNC en <2 afios,
final 2003, 2009 y 2013: 25%, Incremento en la proporcién de meningitis entre el total de
61% y 78%, respectivamente. ENI
- <5 afios: desde 4% a 12% (p=0,121)
- 25 afios: desde 7% a 13% (p=0,020)*
Harboe et |Dinamarca |2000-2013 En calendario Comparacion antes-después. | Reduccién de la incidencia en 2011-2013 vs. 2008-2010
al, 2014 - VNC7 desde oct-2007 Basado en la vigilancia + <2 afios: 50% (IC 95%: -1% a 76%)
(45 meses) - VNC13 desde abr-2010 poblacional. - 265 afios: 20% (IC 95%: -7% a 41%)
[74] Todos los grupos de edad. - Ofros grupos edad: no descensos significativos
Coberturas de 79% a 92%, - Todas edades: 21% (IC 95%: 3% a 36%)*
dependiendo de la dosis, en las
cohortes de nacimiento de
2007-2010.
Olarte, EEUU, 8 2007-2013 En calendario. Comparacion antes-después. | No cambios en el nimero de casos en 2011-2013 vs. 2007-
2015 hospitales - VNC7 desde 2000 Estudio en 8 hospitales. 2009 en los 8 hospitales.
(46 meses) - VNC13 desde mar-2010 En <18 afios. Incremento en la proporcién de meningitis entre el total de
[197] ENI
Cobertura 23 dosis VNC13 - <18 afios: desde 12% a 18% (p=0,03)

76% en <1 afio (2010-2012).

aPeriodo del estudio y meses desde la introduccién de la VNC13 hasta la finalizacion del periodo de estudio. NS: no significativo.*p<0,05.
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1.4. Impacto estimado en la carga de ENI

En el conjunto de la poblacidn Navarra estimamos que durante el periodo
2010-2013 se previnieron en promedio cada aho 44 casos de ENI, 37
hospitalizaciones y 3 muertes por ENI; siendo buena parte de estos casos
prevenidos en adultos. Estas cifras no variaron cuando en un analisis posterior
extendimos el periodo incluyendo 2014.

De acuerdo con el nimero de niflos que recibieron alguna dosis de VNC
durante 2010-2013, se previno un caso de ENI por cada 154 nifios vacunados,
una hospitalizacion por cada 185 nifos vacunados y una muerte por cada 2074
nifios vacunados. El coste de las dosis de VNC administradas habria sido de
33.388 euros por cada caso de ENI prevenido, y de 450.622 euros por cada
muerte prevenida en el mismo periodo. Estas cifras para el periodo 2004-2009
se estiman en 164.087 euros por cada caso de ENI prevenido y 6.752.174
euros por cada muerte prevenida. Aunque estas estimaciones son
aproximativas, sugieren que la relacién entre el coste de las VNC y el impacto
en la carga de enfermedad mejord considerablemente en el periodo 2010-2013
respecto al periodo 2004-2009; lo que se puede explicar principalmente por una
mejor cobertura de serotipos, y menor efecto de reemplazo, de la VNC13
respecto a la VNC7, ya que la diferencia de precio de ambas vacunas es
pequena.

Estos datos, sin embargo, son orientativos y deben interpretarse con
cautela, ya que se basan en asunciones con cierto grado de incertidumbre.
Ademas, a diferencia de los modelos de analisis de coste-efectividad, en estas
estimaciones no hay un horizonte temporal definido para los efectos de la
vacunacion, por lo que, en su interpretacion, conviene tener presente que parte
de los casos prevenidos en el periodo 2010-2013, podrian ser atribuibles al
efecto de la vacunacién con la VNC7 en los afos anteriores y, asi mismo, es
presumible que parte de los efectos de las VNC administradas en el periodo
2010-2013 se vean en ahos posteriores.

Otra limitaciéon de este analisis es que no se ha considerado que algunos de

los casos prevenidos podrian ser por la vacunacion con la VNP23,
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especialmente entre las personas de 65 anos y mas, en quienes estimamos que
se encontraria el 22% de los casos prevenidos, y el 24% y 64% de las
hospitalizaciones y las muertes prevenidas, respectivamente, durante 2010-
2013. Si bien, el hecho de que no haya habido descensos en la incidencia por
los serotipos contenidos sélo en la VNP23 inclina a pensar que, posiblemente, la
contribucién de esta vacuna al impacto observado no fue sustancial; aun asi, al
atribuir todos los casos prevenidos a las VNC, podemos estar sobreestimando el
impacto de las mismas en la carga de enfermedad.

Entre las limitaciones de la estimacion de los costes, hay que mencionar que
sblo se incluyd el precio de venta al publico de las vacunas, sin incluir el coste
que supone su administracidon, ni el coste derivado de los posibles efectos
adversos. En caso de que la compra de las dosis de VNC fuera realizada por la
administracion publica, en vez de hacerse de forma individual por las familias,
seguramente el precio conseguido por cada dosis de vacuna seria mas bajo, por

lo que cabria esperar un mejor balance coste-efectividad.
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2. EFECTOS DIRECTO, INDIRECTO Y TOTAL DE LA VNC13 EN NINOS
MENORES DE 5 ANOS

En la cohorte poblacional de nifios menores de 5 afios de Navarra seguida
durante los afos de introduccion de la VNC7 y de su posterior sustitucion por la
VNC13, observamos grandes reducciones en la incidencia de ENI, tanto en los
nifos vacunados (efecto total 76%; IC 95%: 60% a 86%); como en los no
vacunados (efecto indirecto 78%; IC 95%: 45% a 91%). El efecto frente a los
serotipos incluidos en las VNC fue mas precoz y pronunciado en los nifios
vacunados que en los no vacunados, pero estas diferencias desaparecieron
cuando se evalud el efecto frente a la ENI por todos los serotipos.

La sustitucion de la VNC7 por la VNC13 fue seguida de una reduccion en la
incidencia de ENI por serotipos contenidos en la VNC13 del 90% (IC 95%: 68%
a 97%) en los nifos que habian recibido la VNC13, y del 58% (IC 95%: -8% a
84%) en los nifos no vacunados.

La efectividad (efecto directo) de al menos una dosis de VNC13 fue de 95%
(IC 95%: 45% a 99%) para la prevencion de ENI causada por serotipos
contenidos en la misma.

Hasta donde tenemos conocimiento, a julio de 2015 solo se han publicado
tres estudios del efecto directo de la VNC13 [175-177] (Tabla 28). El primero
de estos estudios fue actualizado en el segundo, realizados en el Reino Unido,
en donde, en la evaluacion de al menos dos dosis antes del afo de edad o una
dosis al afio o0 mas de edad, encuentran una efectividad frente a ENI por los
trece serotipos vacunales mas el 6C del 75% (IC 95%: 58% a 84%) [176]. El
tercer estudio, realizado en Quebec, Canada, encuentra una efectividad de al
menos una dosis de VNC13 de 86% (IC 95%: 62% a 95%) frente a ENI
causada por serotipos vacunales [177] (Tabla 28).

En nuestro estudio, al igual que en el de Quebec [177], el estimador del
efecto directo frente a la ENI por serotipos no vacunales fue negativo, aunque
con intervalos de confianza amplios incluyendo el efecto nulo. Sin embargo, no
se dispone de mas estudios de la VNC13 con los que poder comparar este

hallazgo, ya que en ninguno de los dos estudios del Reino Unido pudieron

146



up

Discusion

evaluar el efecto directo frente a los serotipos no vacunales, debido a que
utilizaron el método de Broome o de “cohorte indirecta”. Este método es un tipo
de estudio de casos y controles en el que los casos por serotipos no vacunales
son usados como controles y, por lo tanto, no es posible evaluar el efecto
frente a los mismos [175, 176].

En el andlisis de cohortes, la incidencia de ENI debida a serotipos no
contenidos en la VNC13 se incrementd entre los nifios que habian recibido esta
vacuna, en comparacion con la incidencia en los nifios no vacunados en el
periodo prevacunal. Este hallazgo sugiere algo de reemplazo de serotipos
inducido por la vacunacion, fendmeno que ha sido bien documentado para la
VNC7 [70, 87, 161, 162, 166, 167, 171], y que podria estar empezando a
ocurrir con la VNC13 [74, 178, 188, 193-195]. No obstante, se partia de una
incidencia baja de ENI por serotipos no incluidos en la VNC13 y su aumento ha
sido mucho mas pequefio que la reduccién en la incidencia por serotipos
vacunales, alcanzandose un considerable beneficio poblacional neto de la
vacunacion.

Los dos fallos vacunales que observamos en nifios completamente
vacunados con la VNC13 fueron debidos al serotipo 3, para el que diferentes
estudios han encontrado una inmunogenicidad limitada [147, 206, 207], y en
evaluaciones post-comercializacion no se ha demostrado una proteccion
significativa; concretamente, en el Reino Unido la efectividad fue de 26% (IC
95%: —69% a 68%) [176] y en los EEUU no se ha evidenciado una reduccion
de la incidencia de ENI por este serotipo a nivel poblacional [72]. Por otra
parte, este serotipo fue retirado de la vacuna 11-valente, precursora de la
VNC10, después de que no demostrara eficacia frente a otitis media [208].

Hasta donde tenemos conocimiento, el presente estudio es el primero en
estimar el efecto indirecto de la VNC13 frente a ENI en nifios menores de 5
afhos. Los resultados estan en consonancia con el efecto indirecto en grupos de
edad no vacunados descrito por otros autores [72, 74, 171, 184, 188]. Un
estudio en Boston, EEUU, entre julio de 2010 y junio de 2012, observo un
efecto indirecto frente a la colonizacidn nasofaringea en nifios no inmunizados

menores de 5 afios cuando la cobertura vacunal alcanzé el 75% [209]; sin
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embargo, nosotros observamos efecto indirecto frente a los serotipos incluidos
en la VNC7 desde el periodo 2005-2007, cuando las coberturas apenas
alcanzaban el 48%. El efecto indirecto en los menores de 5 afios es
especialmente relevante en los paises en los que las VNC no estan incluidas en
el plan nacional de vacunaciéon infantil, y que por lo tanto pueden tener
coberturas subdptimas.

El fuerte efecto indirecto de la VNC13, sumado al reemplazo de serotipos en
nifos vacunados dan lugar a resultados aparentemente paraddjicos, como el
escaso o nulo efecto directo cuando se evalla la vacuna frente a la ENI por
todos los serotipos. En esta situacion el efecto total es la medida que refleja
mejor el beneficio en la poblacidon vacunada.

Los signos observados de un posible reemplazo de serotipos refuerzan la
necesidad de la monitorizacion de los efectos de la vacunacion a mas largo
plazo, y también resaltan la importancia del desarrollo de nuevas vacunas
neumococicas que superen las limitaciones de las actuales. En este sentido,
esfuerzos de investigacion se estan dirigiendo a desarrollar vacunas que no
dependan del polisacarido capsular y que, por lo tanto, su efectividad no se
limite a sélo unos serotipos. Mientras esos trabajos avanzan, también esta en
investigacion una vacuna conjugada de 15 valencias que contiene los serotipos
de la VNC13 mas el 22F y el 33F [210]. No obstante, en Navarra, en los Ultimos
afos, esos dos serotipos sdlo han representado en torno al 5% de los casos de
ENI, por lo que el potencial de mejora de la cobertura de serotipos con esa
vacuna respecto a la VNC13 es pequefo.

Las VNC no estan incluidas en el calendario oficial de vacunaciones, no
obstante, en enero de 2015 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud aprobd un calendario comun para todas las comunidades autonomas en
el que se incorpora la vacunacion neumocdcica conjugada, lo que puede
hacerse efectivo hasta 2016. El importante beneficio a nivel poblacional que
encontramos en el presente trabajo, apoya la recomendacion de incluir vacunas
neumococicas de alta valencia en el calendario de vacunaciones infantiles
sistematicas. La eleccidon de la vacuna y el esquema a utilizar deberia tener en

cuenta el coste-efectividad de las diferentes opciones.
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Tabla 28. Resumen de los estudios del efecto directo de la vacuna neumocdcica conjugada 13-valente (VNC13) frente a

enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en menores de 5 aiios.

Estudio | Lugar (tiempo | Métodos | NUmero de dosis Serotipos ENI Efectividad vacunal (IC
VNC13?) (grupo de edad estudiado) 95%)
Miller etal, | Inglaterray Método de | =1 dosis VNC13+6C 69% (37% a 85%)
2011 Gales Broome | (2,5 a 23 meses de edad)
(15 meses) 1 dosis 212 meses 0 21 dosis <12 meses + 1 dosis =212 meses | VNC13+6C 77% (38% a 91%)
[175] edad (13 a 23 meses de edad)
Andrews et | Inglaterra, Método de | =2 dosis antes de los 12 meses de edad o 1 dosis a 212 meses | VNC13+6C 75% (58% a 84%)
al, 2014 Gales e Broome | edad (4 a 55 meses de edad)
Irlanda del =1 dosis Adicionales de VNC13+6C 73% (57% a 83%)
[176] Norte (2,5 a 55 meses de edad)
(3,5 afos) Esquema 2+1 dosis Adicionales de VNC13+6C 79% (25% a 94%)
(13 a 55 meses de edad)
Deceuninck | Quebec, Casosy |=1dosis VNC13 86% (62% a 95%)
etal, 2015 (C:)))ag;gj) controles | (2 a 59 meses de edad) No VNC13 -151% (-920% a 38%)
[177] Todos 66% (29% a 83%)
Guevaraet | Navarra, Casosy |21 dosis VNC13 95% (45% a 99%)
al. Esparia controles | (2,5 a 59 meses de edad
(4 [5) afios) apareados ( ) Adicionales VNC13 93% (30% a 99%)
No VNC13 -575% (-5819% a 23%)
Todos 9% (-149% a 67%)
>3 dosis Todos 25% (-142% a 77%)
(2,5 a 59 meses de edad)

2 Tiempo desde la introduccidn de la VNC13.
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3. ASPECTOS METODOLOGICOS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

3.1. Aspectos metodoldgicos

Las caracteristicas de la vigilancia epidemioldgica de la ENI en Navarra
constituyen uno de los puntos fuertes de este trabajo, ya que es una vigilancia
poblacional, activa; con notificacién de los casos tanto por los laboratorios como
por los hospitales, factor que contribuye a su alta exhaustividad y facilita el
continuo control de calidad de los datos. Esta vigilancia cubre todas las formas
clinicas de la ENI y no solo casos hospitalizados sino también ambulatorios, lo
que ha permitido estudiar un espectro mas amplio de la enfermedad. Ademas,
la vigilancia ha sido consistente y estable a lo largo de todo el periodo de
observacion, y ha demostrado captar el 100% de los casos de ENI recogidos en
el CMBD.

La historia individual de vacunacién y la cobertura vacunal en la poblacion se
obtuvieron del registro de vacunaciones de Navarra [180], que es un registro
poblacional de tipo nominal, integrado en la historia clinica informatizada de
atencién primaria por lo que se actualiza de forma continua. El estado de
vacunacion se recogié de forma ciega respecto al estado de caso o control, ya
que se obtuvo mediante fusién de bases de datos, evitando asi un sesgo de
informacion.

Una alta proporcion de los casos fueron serotipados y, a diferencia de otros
estudios, pudimos distinguir entre los serotipos 6A y 6C para todo el periodo de
observacion y evaluar la contribucion de estos serotipos a las tendencias
observadas.

Los niveles intermedios de cobertura vacunal permitieron contar con un
numero suficiente de nifios vacunados y no vacunados para evaluar los efectos
directo e indirecto.

Entre los puntos fuertes del estudio de casos y controles es destacable que
se logré una buena comparabilidad mediante el emparejamiento individual, y
ademas se ajustd por covariables relevantes. El disefio de casos y controles

clasico que hemos utilizado tiene varias ventajas sobre el método de Broome
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usado en otros estudios. La principal es que permite estudiar el efecto directo
frente a la ENI, tanto por serotipos vacunales, como por no vacunales y por
todos los serotipos; mientras que con el método de Broome sdlo es posible
estudiarlo frente a los serotipos vacunales, ya que los casos por serotipos no
vacunales son usados como controles. Ademas, este Ultimo método puede
sobreestimar la efectividad vacunal debido al reemplazo de serotipos,
particularmente en los primeros anos tras la introduccion de la vacuna cuando
el reemplazo de serotipos afecta mas a los individuos vacunados que a los no
vacunados [211]. EI método de Broome también puede infraestimar la
efectividad si hay proteccion cruzada frente a serotipos no vacunales. Los dos
sesgos anteriores son evitados con el disefo de casos y controles como el que
hemos utilizado.

La evaluacidn conjunta de los efectos vacunales, a nivel individual y
poblacional, contribuye a entender mejor la compleja dinamica de cambios en
la epidemiologia de la ENI que siguen a los cambios en el programa de

vacunacion.

3.2. Limitaciones del estudio

Se han comentado varios puntos fuertes del presente trabajo, sin embargo
éste también tiene ciertas limitaciones.

En las comparaciones entre periodos, en el estudio de impacto y en el de
cohortes, es dificil descartar totalmente que algunos de los cambios observados
puedan ser debidos a factores distintos de las VNC y que, por lo tanto, se haya
producido un sesgo ecoldgico [212]. Por ejemplo, fluctuaciones temporales en
la incidencia por serotipos especificos, no relacionadas con el uso de las
vacunas, podrian haber llevado a una sobreestimacion o infraestimacion del
impacto y de los efectos vacunales indirecto y total. Sin embargo, tales
fluctuaciones pueden haberse reducido al comparar periodos de al menos tres
anos, y al usar un sistema de vigilancia activa bien establecido y consistente a
lo largo del estudio. Por otra parte, un sesgo ecoldogico podria afectar las
comparaciones entre periodos, pero no explicaria la mayor o mas temprana

reduccién de los serotipos vacunales y el incremento de los serotipos no
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vacunales en los nifios vacunados. Ademas, la alta efectividad de la VNC13
frente a los serotipos vacunales fue confirmada en el estudio de casos y
controles limitado al Ultimo periodo, en un andlisis que no se afecta por
fluctuaciones temporales.

Tampoco podemos descartar que cambios en las practicas clinicas,
concretamente en la realizacion de hemocultivos, hayan influido en las
tendencias de la incidencia de ENI, si bien, el que la proporcién de bacteriemias
sin foco no haya variado iria en contra de que este factor haya tenido un efecto
relevante. Ademas, los cambios en las practicas clinicas afectarian
principalmente a la deteccidn de los casos menos graves, como aquéllos que no
requieren ingreso hospitalario, y cuando repetimos los analisis de impacto
excluyendo a estos ultimos encontramos las mismas tendencias.

Durante el periodo de estudio se tom6 muestra para cultivo en todos los
casos sospechosos, mientras que la PCR y la deteccién de antigeno fueron
introducidos progresivamente como pruebas complementarias. Por este motivo
y con el fin de mantener la comparabilidad en el tiempo, en los analisis de
impacto y de cohortes los pocos casos negativos en el cultivo fueron excluidos,
aungue esto supone una ligera subestimacion de la incidencia de ENI. Casi
todos los estudios publicados sobre el impacto o el efecto total de las VNC han
aplicado esta exclusion [72, 74, 171, 178, 188].

El cambio a la VNC13 coincidié con un aumento de la cobertura vacunal; no
obstante, no parece que el aumento de cobertura haya sido la causa principal
del impacto observado, dado que en el periodo 2010-2013 la tasa de incidencia
de ENI por serotipos de la VNC7 en nifilos menores de 5 aiios solo disminuyd en
5,2 casos por 100.000, mientras que la debida a serotipos adicionales de la
VNC13 disminuyd en 33,3 por 100.000.

Las estimaciones del nimero de casos evitados y del coste de las VNC
administradas tienen varias limitaciones, que ya fueron comentadas en el
apartado correspondiente de la discusion.

La falta de potencia estadistica pudo haber impedido alcanzar resultados
concluyentes en algunos analisis, si bien los hallazgos que resaltamos estan

suficientemente fundamentados. Algunas de las estimaciones tienen intervalos
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de confianza amplios, por lo que deben interpretarse con cautela. A pesar de
que el tamano del estudio caso-control fue pequefio debido a la baja incidencia
de ENI en el ultimo periodo, fue suficiente para sustentar los hallazgos
estadisticamente significativos que presentamos, aunque no para analisis mas
desagregados.

En el analisis de cohortes se tuvo en cuenta la edad, el sexo, el periodo y el
estado de vacunacion con VNC, pero no se ajustd por otras variables debido a
la dificultad para controlar los cambios en las mismas durante el seguimiento.
Por lo tanto, podria haber confusion residual, por ejemplo, no podemos
descartar que los nifios vacunados fueran mas susceptibles que los no
vacunados, sin embargo, los resultados son consistentes con los del analisis de
casos Yy controles en el que si se ajustd por otras variables. El hecho de que el
mismo estudio haya encontrado un efecto protector de las VNC frente a los
serotipos vacunales, pero no frente a los no vacunales, también esta en contra
de una confusién residual importante.

En el primer periodo del analisis del impacto la VNC7 ya estaba disponible y
las coberturas pasaron del 0% al 25% en los menores de 2 afos, por lo tanto
no podemos descartar que ya hubiese algun impacto de esta vacunacién en ese
periodo, aunque probablemente seria pequefio y habria llevado a infraestimar el
impacto de la VNC7, pero no el del cambio a la VNC13.

En el Ultimo periodo del analisis del impacto se incluyd 2010, afio en el que
se produjo la transicién entre la VNC7 y las VNC de mayor valencia y, por lo
tanto, la cobertura con VNC13 en menores de 2 afos era sélo de 33% al final
del ano. Ademas, a final de 2012 todavia habia nifios menores de 5 afos que se
habian vacunado sélo con la VNC7. Lo anterior puede haber diluido el impacto
del cambio a la VNC13.

Aunque se introdujo antes la VNC10, ha sido mucho mas generalizado el uso
de la VNC13. La maxima cobertura alcanzada con la VNC10 fue sdlo del 13% en
2010 y posteriormente cayé a 0%-3%. De tal manera que, aunque la VNC10
puede haber contribuido al impacto que observamos, éste es atribuible

predominantemente a la VNC13.
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Discusion

En el estudio de cohortes la VNC7 ya estaba disponible en el periodo basal
(2001-2004), con una cobertura media del 11%; en consecuencia, no se
descarta que ya hubiese algo de efecto indirecto en los nifios no vacunados. No
obstante, la incidencia de ENI en los menores de 5 afios era todavia muy alta
(75 por 100.000 personas-afo) indicando que el impacto de la vacunacion era
aun escaso.

Los casos no serotipados fueron pocos, de tal manera que la probabilidad de
sesgo por este motivo es baja. Por otra parte, los andlisis de la ENI por todos
los serotipos no se afectan por la falta de informacion sobre el serotipo. En el
estudio de impacto, para calcular las tasas especificas por categoria de serotipo,
se asumid que la distribucidn de serotipos en los casos no serotipados era
proporcional a la distribucién en los casos serotipados del mismo periodo y
grupo de edad. Este método ha sido comdnmente utilizado en los estudios de
impacto de las VNC con el fin de evitar una infraestimacion de las tasas [70,
158, 159, 171, 178, 188]. Para verificar los resultados de las tendencias,
realizamos analisis de sensibilidad incluyendo sélo los casos con serotipo
conocido y los hallazgos no cambiaron y mantuvieron la significacion
estadistica. En el estudio de cohortes, los casos no serotipados se excluyeron
de algunos subanalisis; no obstante, se realizaron analisis de sensibilidad bajo
una asuncion extrema, asignando alternativamente estos casos a cada
categoria de serotipos, y los principales resultados del estudio apenas se

afectaron.
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Conclusiones

En Navarra, sin estar incluidas las vacunas neumocdcicas conjugadas en el
calendario oficial de vacunaciones, se ha alcanzado una cobertura con

VNC13 cercana al 80% en los ninos menores de 2 anos.

En niflos menores de 5 afos, el efecto directo de al menos una dosis de
VNC13 fue de 95% en la prevencion de la ENI causada por serotipos

vacunales.

En los anos de uso de la VNC13 se produjeron descensos de la incidencia de
ENI del 76% en los nifos vacunados y de similar magnitud en los no

vacunados, indicando un fuerte efecto vacunal total e indirecto.

En la poblacién menor de 5 afios se observa un impacto sustancial de la
VNC13, con una caida del 81% en la incidencia de ENI por serotipos
vacunales y del 69% en la incidencia por todos los serotipos, respecto al

periodo de uso de VNC7.

El cambio a la VNC13 ha tenido un impacto mucho mayor que la
introduccion de la VNC7, y por primera vez se observa un impacto indirecto
en grupos de edad no vacunados, con un descenso de la incidencia de ENI

del 37% en el conjunto de la poblacién.

Los descensos en la incidencia de neumonia se observan en todos los
grupos de edad, los de la bacteriemia y empiema o neumonia complicada se
observan en los nifos menores de 5 afos, mientras que la incidencia de

meningitis no ha variado.
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7.

Conclusiones

El cambio en el patron de los serotipos causantes de ENI no se ha
acompanado del aumento de la gravedad del conjunto de los casos. En
adultos los casos han tendido a presentarse en personas de mayor edad y
con condiciones médicas de riesgo, relacionado probablemente con el

envejecimiento de la poblacion.

Se estima que durante el periodo 2010-2013 se previno una media de 44
casos de ENI, 37 hospitalizaciones y 3 muertes cada afio. Aunque la
vacunacion se realizd en nifos, una buena parte de los eventos prevenidos

habrian sido en personas mayores.

En los niflos vacunados se observan signos de un posible reemplazo de
serotipos vacunales por otros no incluidos en la vacuna, lo que refuerza la
necesidad de continuar la vigilancia de los efectos de la vacunacion a mas

largo plazo.

10.La evaluacidon conjunta de los efectos vacunales en el individuo y en la

poblacién ayuda a entender la compleja dindamica de cambios en la
epidemiologia de la ENI que siguen a los cambios en el programa de

vacunacion neumococica.

11.El importante beneficio poblacional de las vacunas neumocdcicas de alta

valencia apoya la recomendacion de incluirlas en el calendario de

vacunaciones infantiles sistematicas.
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Direct, Indirect and Total Effects of 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccination on Invasive Pneumococcal Disease in Children

in Navarra, Spain, 2001-2014: Cohort and Case-Control study

Abstract

We estimated the direct, indirect and total effects of the 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine (PCV13) on invasive pneumococcal disease (IPD) in children.

A population-based cohort study followed children aged 2.5 to 59 months between 2001
and 2014 in Navarra, Spain. IPD incidence was compared by PCV status and period. All
cases diagnosed from July 2010 to December 2014 and eight matched controls per case
were analyzed to estimate the adjusted direct effect of PCV13.

A total of 120,980 children were followed and 206 IPD cases were detected. As
compared with unvaccinated children in the baseline period (2001-2004), overall IPD
incidence in 2011-2014 (76% average PCV coverage) declined equally in vaccinated
(total effect 76%; hazard ratio 0.24; 95% confidence interval (Cl): 0.14-0.40) and
unvaccinated children (indirect effect 78%; hazard ratio 0.22; 95%CI: 0.09-0.55). IPD
incidence from non-PCV13 serotypes increased among vaccinated children (hazard ratio
2.84; 95%CI: 1.02-7.88). The direct effect of one or more doses of PCV13 against
vaccine serotypes was 95% (odds ratio 0.05; 95%CI: 0.01-0.55).

PCV13 was highly effective in preventing vaccine-serotype IPD. The results suggest
substantial and similar population-level vaccine benefits in vaccinated and unvaccinated
children through strong total and indirect effects.

Keywords: Pneumococcal conjugate vaccination; invasive pneumococcal disease;

vaccine effectiveness; indirect effect; herd immunity.
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