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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacunacién sistematica con la vacuna neumocécica |3-valente disminuye la
incidencia de enfermedad neumocécica invasiva.

Comentario de los revisores: la vacunacion con la vacuna neumocdcica |3-valente parece mas efectiva que la heptavalen-
te, aunque seria interesante estudiar el coste-efectividad de la vacuna y el posible incremento de otros serotipos causantes de

infeccién.

Palabras clave: vacunas neumocdcicas; vacunas; vacunacion; programas de inmunizacion; infecciones neumocécicas.

Preliminary results of the |3-valent pneumococcal conjugate vaccine

Abstract

Authors’ conclusions: routine vaccination with |3-valent pneumococcal vaccine decreases the incidence of invasive pneu-

mococcal disease.

Reviewers’ commentary: vaccination with the PCV 13 appears more effective than PCV7, although it would be interesting
to study the cost-effectiveness of the vaccine and the possible increase of other serotypes causing infection.

Keywords: pneumococcal vaccines; vaccines; vaccination; immunization programs; pneumococcal infections.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: estudiar el efecto de la ampliacién con los seroti-
pos cubiertos por la vacuna antineumocdcica |3-valente
(VAN-13) sobre la incidencia de enfermedad neumocécica
invasiva (ENI).

Disefio: estudio de incidencia retrospectivo.
Emplazamiento: ocho hospitales pediatricos de EE. UU.

Poblacion de estudio: se incluyeron los nifios diagnostica-
dos de ENI desde septiembre de 1993 hasta diciembre de
201 1. Se considerd infeccion sistémica cuando se obtuvo un
cultivo positivo de una localizacién habitualmente estéril
(sangre, liquido cefalorraquideo, pleural, sinovial, peritoneal,
etc.). Se consideré neumonia neumocdcica cuando hubo una
radiografia de térax patolodgica junto con un cultivo positivo
de sangre, liquido pleural o aspirado pulmonar. Para realizar
el diagnéstico de mastoiditis se precisé un cultivo positivo
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del aspirado de oido medio, de un absceso subperidstico o
de la mastoides.

Intervencion: se compararon los periodos de uso de la
vacuna antineumococica heptavalente (VAN-7) (hasta 2010)
y VAN-13 (desde marzo de 2010), evaluando los casos de
ENI, los casos por serotipos cubiertos por las dos vacunas y
los casos de resistencia antibiotica.

Medicion del resultado: se prestd especial atencion al
periodo de cinco afios (2007-201 ) que comprende los dos
primeros de uso de laVAN-I3 y los tres previos a su intro-
duccioén, considerando como resultado principal la incidencia
de ENI. Se determind el tipo de vacuna recibida a partir de
la historia clinica o mediante contacto con el médico del
paciente. Se considerd fracaso vacunal si la infeccion se pro-
ducia en las dos semanas siguientes a la administracion.
Variables secundarias de estudio fueron el nimero de casos
de ENI en tres grupos de edad (menores de dos afios, de dos
a cinco afios, mayores de cinco afios), el serotipo causante, la
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localizacion de la infeccion, la patologia de base y la suscep-
tibilidad a los antibioticos de uso mas frecuente.

Resultados principales: tras la introduccién de laVAN-13
se produjo un descenso global del 42% en la incidencia de
ENI respecto al periodo previo, siendo el descenso del 53%
en menores de dos afios y del 46% en el grupo de dos a
cinco afios. Durante 2011 se observé un descenso de las
infecciones producidas por los seis nuevos serotipos de neu-
mococo incluidos en aVAN-13 (1,3,5,6A,7F y 19A) del 57%
(58 casos frente a 134). El serotipo més frecuente fue el 19A,
cuya incidencia disminuyd un 58% respecto al periodo pre-
vio. No se observo aumento de la frecuencia de las ENI pro-
ducidas por los serotipos incluidos en la VAN-7. La frecuen-
cia de ENI disminuy6 en todas las localizaciones, a excepcion
de la meningitis, en la que no hubo cambios apreciables
durante los cinco afios. No se observaron cambios de inci-
dencia en los nifios con otra patologia subyacente. Durante
el afio 201 | se observé una menor frecuencia de resistencia
a penicilina (8,2 frente al 21,2% del periodo previo) y ceftria-
xona, no detectandose cambios en la frecuencia de resisten-
cia frente al resto de los antibidticos probados.

Conclusidn: la vacunacion sistematica conVAN-13 disminu-
ye la incidencia de ENI en comparacion con los tres afios
previos a su uso. Es necesario un seguimiento mas prolonga-
do para determinar su efectividad, incluida la inmunidad
colectiva, y la posible aparicién de serotipos invasores.

Conflicto de intereses: el autor principal recibe una sub-
vencion de Pfizer para financiar parcialmente el estudio.

Fuente de financiacion: financiado parcialmente por Pfizer.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: es bien conocido que el uso generalizado de
la vacuna neumocécica conjugada ha permitido disminuir el
riesgo de infeccion neumocdcica grave, especialmente en los
nifios de menor edad. Existen pruebas suficientes de la efica-
cia de la VAN-7 para la prevencion de ENI, especialmente
sepsis y meningitis', aunque existe preocupacién porque su
efectividad a largo plazo podria verse reducida por la apari-
cion de cambios en el perfil de serotipos causantes de enfer-
medad. En este sentido, poder disponer de vacunas con
mayor cobertura permitiria mejorar la prevencion de ENI.

Validez o rigor cientifico: la mayor limitacién del estudio
es estar basado en datos de casos incidentes en lugar de
basarse en datos generales de poblacién. La variable de resul-
tado se define de forma adecuada (la ENI), pero se limita ni-
camente a los pacientes hospitalizados durante el periodo de
cinco afios finales (los tres previos y los dos primeros de uti-
lizacién de VAN-13). Esto podria constituir un sesgo de
seleccion, ya que solo se incluyen aquellos casos que preci-
san ingreso hospitalario. Para medir la variable de resultado
se utilizan porcentajes respecto al nimero de casos nuevos
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detectados en lugar de tasas de incidencia, mucho mas ade-
cuadas para un estudio descriptivo con una cohorte pobla-
cional abierta. Hay que asumir que la poblacién permanece
constante para poder valorar los resultados, hecho que no
parece comprobarse por parte de los autores. Por ultimo, los
datos abarcan un periodo de tiempo reducido, practicamen-
te solo el ultimo afio (2011), tnico afio completo desde la
introduccion de VAN-13.

Importancia clinica: los resultados son concordantes con
otros reflejados en la literatura?, que muestran una eficacia
de la VAN-13 del 78% en menores de un afio y del 77% en
mayores de esta edad. Existen también ensayos clinicos pre-
vios que demuestran la inmunogenicidad y la seguridad de la
VAN-133 asi como su coste-efectividad®. Sin embargo, para
poder estimar la verdadera importancia clinica de los resul-
tados de este trabajo hubiese sido deseable conocer los
datos a nivel poblacional y la reduccion de otras medidas de
impacto como mortalidad o ingreso hospitalario por ENI,
datos no disponibles por el disefio del estudio. Aunque se
observa una aparente disminucion significativa de la inciden-
cia de ENI en menores de dos afios, no se obtuvo una mayor
prevencion de algunas de las formas mas graves, como las
meningitis. Resulta también interesante el hecho de que, a
pesar de no observarse diferencias entre nifios con mayor o
menor riesgo, la mayor parte de las infecciones por serotipo
I9A (incluido en la VAN-13) se produjeron en menores de
seis meses y en nifios con otras patologias subyacentes.

Aplicabilidad en la practica clinica: los datos obtenidos
podrian ser adaptados a nuestro entorno, aunque habria que
tener en cuenta la proporcién de nuestra poblacion de ries-
go que es vacunada frente a neumococo. Dados los benefi-
cios potenciales, parece razonable ampliar la vacunacion a los
serotipos incluidos en la VAN-13, aunque es necesario reali-
zar estudios poblacionales més prolongados para confirmar
estos resultados preliminares y detectar la posible aparicion
de cambios en el perfil de serotipos causantes de infeccion.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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