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A ENFERMIDADE PNEUMOCOCICA INVASORA EN GALICIA: 1998-2010

Introduciéon

O pneumococo (Streptococcus pneumoniae) é unha bacteria que, en condiciéns normais, mantén coas
persoas unha relacion de comensalia. Ora ben, en ocasidns amosa a sla patoxenicidade, especialmente en
persoas inmunodeprimidas, nas que se atopan nas idades extremas da vida, nas que padecen certas
enfermidades crénicas, ou nas que fuman ou consumen alcohol nunha cantidade excesiva. Ademais, a
patoxenicidade do pneumococo vese favorecida se houbo unha infeccién respiratoria previa, especialmente
polo virus da gripe’.

Unha caracteristica relevante da enfermidade pneumocdcica é que non ocorreria de non haber unha
colonizacién previa coa cepa homéloga®, colonizacién que adoita ser asintomatica. Son varios os factores
gue determinan a prevalencia de portadores (ie, de persoas colonizadas) nunha poboacién concreta nun
intre dado. En primeiro lugar, a idade. Os primeiros pneumococos poédense detectar xa nos primeiros meses
da vida, e nos nenos de paises desenvolvidos a prevalencia de portadores acada o seu cumio no contorno
dos 2 anos, na idade preescolar, onde preto da metade deles estan colonizados. Dende entén a prevalencia
diminGe ao longo do ensino primario, de preto dun terzo nos primeiros cursos ata menos dun cuarto ao
rematar. Nesa lifla estan os resultados dun estudo realizado en 1997 en Asturias, que atopou, en nenos de
6 anos, unha prevalencia de portadores do 36%".

Nos adultos, a prevalencia de portadores ainda é mais baixa, menor dun 10%, e a colonizacion de menor
duracion. Non obstante, este valor multiplicase cando os adultos conviven con nenos, 0 mesmo que ocorre
cando estes acoden a garderias, lugares que facilitan un contacto estreito e prolongado, circunstancia na
gue se fundamenta a transmisién do pneumococo, que tamén se ve favorecida polas infecciébns do aparato
respiratorio™.

Son ben cofiecidas as principais sindromes que produce o pneumococo, algunhas delas debidas a difusion
local directa da bacteria dende a nasofarinxe: otite media nos nenos e pneumonia preferentemente nos
adultos; outras debido a sUa capacidade invasora, que amosa un aspecto clinico moi variado, o da
enfermidade pneumocdcica invasora (EPI): bacteriemia oculta leve (primaria ou sen foco), infecciéns
localizadas, pneumonia bacteriémica, con ou sen complicacions, meninxite, etc.

Dende o punto de vista da vixilancia en sadde publica, a atenciéon céntrase na EPI, a pesares de que a
enfermidade non invasora é mais comun, debido a que nesta non é doado distinguir entre a colonizacion do
aparato respiratorio superior e a verdadeira infeccion. Deste xeito, en diante falase s6 de EPI.

En funcién das propiedades antixénicas dos polisacaridos da sUa capsula externa, 0s pneumococos
cualificanse en serotipos, dos que hai descritos 93. Entre eles hai diferenza na capacidade invasora, que se
estima comparando a sUa prevalencia en portadores e en casos de EPI, na virulencia ou na sensibilidade a
antibiéticos®. Son tamén a diana das diferentes vacinas, que tefien tantas valencias como serotipos fronte
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aos que van dirixidas: 23, a que non esta conxugada, e 7, 10 ou 13 as conxugadas (ver o cadro 1). Ademais
de polo nimero de serotipos, a vacina sen conxugar diferénciase das conxugadas porque non resulta
inmundxena nos Nenos mais cativos e non xera memoria inmunoldxica.

Por outra banda, en 2000 principiou a vacinacién antipneumocécica en Galicia®. Primeiro introduciuse a
vacina de 23 valencias (VP-23) para as persoas de 65 ou mais anos de idade, que se distrible nas
campafias anuais de vacinacion antigripal e -a partir de enton- antipneumococica. Despois, a partir de 2001,
estivo dispofiible en farmacia a vacina conxugada de 7 valencias (VC-7)5. A primeira vacina, da que se
administra unha soa dose, ten unha efectividade fronte & EPI debida a un dos 23 serotipos de preto do 60%
durante os primeiros tres anos que seguen a vacinacion, e despois vai minguando co paso do tempoG. Pola
contra, a VC-7 amosou nos EEUU unha efectividade directa serotipo especifica maior do 95% nos primeiros
anos da vacinacion’, que non diminuiu durante os 9 anos nos que se empregou antes de ser substituida
pola VC-13°. Observouse tamén que a efectividade con 3 doses é semellante a obtida coas 4
recomendadas inicialmente®.

Ademais, de acadar coberturas elevadas VC-7 [l BEEI TR Y LRI BRI CERETEL ET
produce un remprazamento case inmediato de
serotipos entre os portadores sans’, que se traduce |[aaRGEUEAUl S AR AL Rt
nunha reducion de EPI debida aos serotipos VC-7 A7, Tl Tl I, ek, TEIF A, 221, ABF ORI
tamén nos non vacinados (efecto indirecto) e abre a
posibilidade ao remprazamento de serotipos na
enfermidade; é dicir, a reducion de EPI debida a  FOREIE TR\ em 1) BeTRe E RV AN nE: [ M- X-A
serotipos vacinais compénsase co aumento da debida
aos serotipos non engadidos & vacina. Isto poderia ter b ek ol R UG
ocorrido co aumento da incidencia debida ao serotipo

19A (que non estaba na VC-7 e si esta na VC-13) observada en practicamente todos os paises nos que se
vacinou con VC-7"%: mais como tamén se observou nalguns lugares antes de que se iniciase a vacinacion
€ mesmo noutros nos que esta non se desenvolveu, alguns autores sostefien que o dito aumento non ten
relacién coa vacinacién™; é dicir, non seria o resultado dun efecto indirecto non desexado da VC-7. Sexa
como fose, 0 aumento dos serotipos alleos a VC-7, incluido o 19A, foi menor que o descenso da EPI debida
a serotipos VC-7; en concreto, o conxunto da EPI descendeu, nos EEUU, un 47% dende o periodo
prevacinal (1998/99) ata 2010%. Isto pédese explicar en parte, a pesares do completo remprazamento en
portadores (ie, a prevalencia total de portadores de pneumococo € semellante antes e despois da
vacinacién)g, pola diferente capacidade invasora dos distintos serotipos; é dicir, os serotipos que
remprazaron aos VC-7 como colonizadores preferentes tefien, en conxunto, unha capacidade de invasién
menor que aqueles. De feito, estimouse que s6 pola diferente capacidade de invasion dos serotipos
poderiase esperar unha reducion de preto do 30% na incidencia de EPI despois da introducién da VC-7 nos
EEUU".

7 valente (VC-7): 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F.

Ademais, esta alteracién na distribucion de serotipos nos portadores (nos vacinados case desapareceron 0s
VC-7) e casos de EPI (nos EEUU prevacinais os serotipos VC-7 eran responsables do 64% dos casos de
EPI e en 2007 s6 do 7%; e, nos menores de 5 anos, respectivamente, do 83 e 0 2%)™* afecta & prevalencia
de pneumococos resistentes aos antibidticos, xa que a resistencia estd intensamente asociada aos
serotipos VC-7, debido a sua elevada prevalencia en portadores antes da vacinacion™.

Neste informe resumense diferentes aspectos relativos & EPI en Galicia nun periodo,1998-2010, senlleiro
por ser cando a poboacién xeral de Galicia comezou a usar as vacinas antipneumocacicas.

Material e métodos

Cobertura vacinal. O numero anual de doses distribuidas en farmacia da vacina antipneumocécica
conxugada de 7 valencias (Prevenar-7%) dende 2001 ata a primeira metade de 2010, e as das vacinas
conxugadas de 10 (Synfloryx®) e 13 valencias (Prevenar-13®) durante a segunda metade de 2010,
proporcionouno anualmente Pfizer (antes Wyeth). Pola pequena fraccion que supofien as duas Ultimas
vacinas, neste informe, cando se fala de uso, faise referencia a todas as conxugadas como “VC-7".
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Os datos de cobertura vacinal dos nenos nados en 2002/03, 2004/05 e 2007/08 provefien de cadansUa
enquisa de cobertura vacinal’®*®. Non dispén, pois, de datos da cobertura vacinal nin para os nados en
2006 (non se fixo enquisa) nin para os nados en 2009 e 2010 (ainda non se fixo a enquisa). A cobertura que
neste informe amdsase para os nados de 2006 é o resultado de interpolar as do nados de 2005 e 2007,
mentres que a de 2009 non se amosa, mais polo nimero de nenos de menos de 1 ano que residian en
Galicia nese ano, o nimero de doses distribuidas en 2009 e 2010, e a pauta de administracion
recomendada (ver despois) € moi probable que sexa moi semellante a dos nados o ano anterior. Pola
contra, os nados en 2010 deben ter xa unha estrutura diferente porque tiveron acceso a campafia de
captacion da vacinacién coa vacina conxugada de 13 valencias (VC-13) iniciada en Galicia en xaneiro de
2011, como se comenta noutro informe deste numero do BEG.

Como estas duas fontes de datos (doses distribuidas e cobertura vacinal) son independentes, decidiuse
estudar a sta congruencia cun indice calculado como o cociente entre doses distribuidas e doses que se
esperaria que fosen distribuidas dada a estrutura da cobertura (distribucion dos nenos dunha cohorte de
nados en funcion do nimero de doses que recibiron) observada cando tifian polo menos 3 anos de idade
coas enquisas de cobertura. Este niumero estimado de doses calculouse, para cada un dos anos de
seguimento, co numero de nenos menores de 1 ano residentes en Galicia ese ano e a cobertura vacinal de
cada dose nas 3 cohortes de nados que podian ter recibido algunha dose ese ano (12 a 4%), asumindo 1) a
distribucion temporal de doses recomendadas para a vacina cando se usa de xeito individual (2,4,6 e 18
meses) e 2) unha distribucién homoxénea dos nacementos ao longo do ano™. Con estes datos
reconstruiuse a cobertura vacinal con tres doses en cada ano de seguimento de 2004 a 2010.

En Galicia, as persoas de 65 e mais anos son as Unicas que pola slUa idade tefien recomendada a
vacinacion coa vacina antipneumococica de polisacaridos sen conxugar de 23 valencias (VP-23). Abonda
cunha dose, que se recibe nas campafias que anualmente se desenvolven xunto a vacinacion antigripal. Os
datos de cobertura proceden do sistema de informacién implantado polo Programa Galego de Vacinacions
(PGV) durante as campafas, un sistema que sé permite cofiecer o numero de doses administradas por
grupo de idade, polo que non se pode diferenciar entre quen recibe a sla primeira dose de quen -polo que
fose- xa recibira unha anterior. Por este motivo non se pode cofiecer con exactitude a cobertura, agas a
partir de 2002 para os que se foron incorporando a vacinacion por cumpriren 65 anos, xa que dende entén
rexistranse aparte.

Incidencia. A vixilancia da incidencia de EPI en Galicia comezou en 1998 co desenvolvemento do Sistema
de Informacion Microbioloxica de Galicia (SIMG). Durante o periodo estudado o SIMG empregou s6 unha
definicion de caso de EPI: illamento de S. pneumoniae nun lugar habitualmente estéril, e de cada caso
recolle s6 idade, sexo e concello de residencia. A notificacion do SIMG era mensual, e a sta exhaustividade
nunca foi plena. Por isto Gltimo, dende 2000, ao rematar o ano os laboratorios de microbioloxia do SIMG
cubrian unha enquisa pre-enchida cos datos que xa notificaran ao SIMG o ano anterior (agas en 2000, que
facia referencia a 1999 e 1998) para completar o nimero de casos ocorridos nese ano.

Neste estudo empréganse os datos corrixidos coa enquisa anual, que tefien a limitacién de que nela s6 se
preguntaba polos illamentos en sangue e LCR. Unha segunda limitacion esta relacionada co ambito de
influencia dos laboratorios do SIMG, os do Sergas e mais Povisa, que non abrangue todos os casos de EPI
qgue ocorren en Galicia. Deste xeito, como a incidencia calculouse coa poboacién de Galicia de cada ano®’,
a incidencia de EPI que se presenta neste informe é unha subestimacion da incidencia que resultaria de
empregar todos os illados, e non s6 os de sangue e LCR, e considerar todos os hospitais.

Por outra banda, a sinxeleza do sistema de correcciéon de datos que se empregou impide cofiecer a forma
clinica e a orixe (ingresado ou ambulatorio) dos casos de EPI durante todo o periodo estudado. Por esta
mesma razoén, neste informe meninxite pneumococica (MXP) definese simplemente como illamento de S.
pneumoniae en LCR, haxa ou non illamento simultdneo no sangue. A incidencia, que se expresa en casos
por cen mil habitantes (c/10°h), calculouse coa poboacion de Galicia de cadanseu ano™, como quedou dito.

Calculouse o risco relativo (RR) en diferentes periodos (bienios para o conxunto de EPI, trienios para MXP)
a respecto da incidencia de dous periodos de referencia, 1998-2003 para os menores de 65 anos e 1998-
2000 para os de 65 ou mais.
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Serotipos. SO se dispon dos datos dos serotipos de pneumococo responsables dos casos de EPI ocorridos
en Galicia dos anos 2007 e 2008. Proporcionounos o Centro Nacional de Microbiologia, e son o resultado
dos illados remitidos espontaneamente (ie, sen un criterio predefinido) por hospitais de Galicia a este centro.
Para realizar este informe tratanse como se fosen o resultado dunha mostraxe aleatoria simple, e s6 se
empregan os illados en sangue ou LCR. Supofien o 54% dos casos de EPI identificados polo SIMG para
ese bienio.

Resistencia a antibiéticos. Os datos de resistencia a antibidticos proceden de sendos informes que a
Sociedade Galega de Microbioloxia Clinica (Sogamic) realizou sobre resistencias a antibiéticos en Galicia
nos anos 2007/08%° e 2009/10*'. Tamén neste caso os illados proceden de sangue ou LCR, e hai s6 un por
caso de EPI.

Forma clinica e orixe dos casos. Estudouse a forma clinica e a orixe dos casos de EPI (ingresado ou
ambulatorio) do cuadrienio 2007-2010 cunha mostra aleatoria simple dos casos de EPI considerados nos
devanditos informes Sogamic. A metodoloxia e os resultados deste estudo pédense consultar no anterior
nimero do BEG®.

Os intervalos de confianza do 95% (ICgsy) calcularonse con Epidat 3.1%,
Resultados

Cobertura vacinal nos de menos de 5 anos. O nimero de doses de VC-7 distribuidas nas farmacias de
Galicia medrou de 1.254 en 2001 a 69.592 en 2010, o que sup6n que se pasou de 0’08 doses por neno
menor de 1 ano residente en Galicia durante 2001 a 3’3 doses por neno en 2010. Ademais, como se pode
mirar na figura 1, este aumento foi lineal (R2:0’96), a un ritmo de aproximadamente 0’36 doses/neno ao
ano. Pola sUa banda, as enquisas de cobertura vacinal amosan como foi evolucionando a estrutura da
cobertura, unha evolucién que se resume na taboa 1, sen ICgsy, por cuestion de espazo. Na tdboa mirase
gue: a) o numero de nenos non vacinados diminuiu de 2/3 nos nados en 2002/03 a 1/3 nos nados en 2004,
para despois estabilizarse no contorno do 25%; b) os que recibiran polo menos duas doses acadaron o 50%
xa cos nados en 2004 e o 75% cos nados en 2007; e c¢) a proporcién de nenos coa serie completa de 4
doses superou 0 45% cos nados en 2005 e mantivose por baixo do 50% ata os nados en 2008 (e quizais 0
superase en 2009).

Figura 1. Numero anual de doses de VC-7
distribuidas en farmacias de Galicia dividido
polo nimero de nenos de menos de 1 ano de
idade residentes en Galicia ese ano, de 2001 a
2010; e cobertura con VP-23 nos de 65 anos

de 2002a2010. | *° / T
10 / 10
VC-7  eesees VP-23
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Na tdboa 1 mirase tamén, por unha banda, que as duas fontes que informan sobre cobertura (doses
distribuidas e enquisas) son moi congruentes, xa que en ningun caso o indice (“CON”) afastase de 1 mais
dun 7%. Por outra banda, na dita tAboa obsérvase que a medida que avanza o tempo de seguimento medra
a cobertura con 3 doses ata se estabilizar no contorno do 66%, primeiro nos menores de 2 anos e despois,
cun bienio de atraso, nos de 2 a 4 anos.

Polo demais, como algins paises recomendaron a partir de 2006 unha pauta de 3 doses (2 no primeiro e
outra no segundo ano de vida), estudouse a prevalencia de nenos que recibiron as 3 doses en idades
compatibles con esta nova pauta, e achouse que a tifian un 12% (ICgsy:10-14%) dos nados en 2007/08.
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Cobertura vacinal nos de 5 a 64 anos. Durante todo o periodo considerado, os de 5 a 64 anos non tifian
recomendada a vacinacién antipneumocécica agas que tivesen factores de risco. Porén, a partir de 2008
houbo xa nenos con 5 anos da cohorte de 2003 que foran vacinados con VC-7, e en 2010 eran xa 0 25%
dos de 5 a 9 anos (taboa 1).

Taboa 1. Porcentaxe de nenos das diferentes cohortes de nados que aos tres anos de idade recibiran un
numero determinado de doses de VC-7 en Galicia, de 2002 a 2008, e indice de congruencia, CON (ver o
texto), por ano de nacemento; e, cobertura (%) con polo menos tres doses de VC-7 aos 3 anos de idade, por
grupo de idade e ano.

Cobertura (%) por ano de nacemento e numero de doses de VC-7

2002/03 ‘ 2004 ‘ 2005 2006 2007 2008 2009
0 dose 65 38 29 26 23 25
1 dose 35 62 71 74 77 75
2 doses 27 55 65 70 75 73
3 doses 19 1 57 62 67 o7 | "
4 doses 1 29 46 47 48 47
CON 1°02 0’98 0’99 107 1’06
Cobertura (%) con 3 doses de VC-7 por grupo de idade e ano
2005 ‘ 2006 2007 2008 2009
<2anos 31 50 60 64 67 67 67
2 a4 anos 0 21 40 54 62 65 67
5a9anos 0 0 0 0 4 12 24

Cobertura vacinal nos de 65 e mais anos. Na campafia inicial en 2000 coa VP-23 acadouse unha cobertura
de preto do 60% nas persoas de 65 ou mais anos de idade®, e nas camparfas de 2002 a 2010 a cobertura
nos de 65 anos mantivose relativamente estable no rango 14-27%, coa media no 21% (figura 1).

Taboa 2. Incidencia anual (c/10°h) de EPI en Galicia no trienio 1998/00 e nos bienios posteriores, ata 2010, por grupos de idade.

Idade ‘ 1998/2000 ‘ 2001/02 ‘ 2003/04 2005/06 2007/08 2009/10

<2anos 273 477 550 49’5 310 215

2 a4 anos 192 2013 231 35’5 28'6 212

<de 5 anos ‘ 22’4 31°2 35’8 41”1 29’5 21’3
5a9anos 11 27 4’5 36 44 6'6

10 a 14 anos 2’5 07 12 13 2'8 39

15 a 24 anos 12 11 16 41 4'6 24

25 a 44 anos 50 58 62 52 77 6'6

45 a 64 anos 61 74 78 117 120 105

65 ou mais anos 194 15'5 176 231 26'9 24’5
Todas as idades ‘ 8’2 84 9'2 116 13’5 117

Incidencia nos menores de 5 anos. Na tdboa 2 vese como dende o primeiro periodo considerado, 1998/00,
a incidencia de EPI medrou para despois diminuir tanto nos de menos de 2 anos como nos de 2 a 4, coa
diferenza de que o cumio os primeiros acadarono no bienio 2003/04 e os de 2 a 4 anos no seguinte,
2005/06. Isto vese mellor na figura 2, que amosa o risco relativo dos Ultimos tres bienios a respecto do
periodo 1998/2003: os dous grupos de idade amosan comportamentos semellantes pero, mentres a
incidencia no ultimo bienio do seguimento é a metade do de referencia (RR=046, 1Cgsy: 0'39-0'54) nos
menores de 2 anos, rematou por igualala nos de 2 a 4 (RR=1'06, ICgsy: 0'88-1°29). No conxunto dos
menores de 5 anos a reducién foi dun 30% (RR=0'69, I1Cgsq,: 0'58-0'83).
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Figuras 2 (esg.) e 3 (dta.). A figura 2 amosa a evolucion do RR (co ICgs,) de EPI nos de menos 5 anos en
Galicia, por grupo de idade en bienios de 2005 a 2010 a respecto do sexenio 1998/03. A figura 3, a
evolucién do RR (co ICgs¢) de MXP nos de menos 5 anos en Galicia, por grupo de idade en trienios de 2005
a 2010 a respecto do sexenio 1998/03.

= = =Menores de 2anos cs+ee- 2a4 anos Menores de 5anos | ceeees Menores de 2anos — = —2a4 anos Menores de 5 anos
2,5 1,2
1,0 1
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N\e.,
1" 178, N\
o 0,8 =
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1,0 1
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NONL | T,
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0,4
N M < < 1032
02 > - 029

0,5

0,0 T T T 1 0,0 T T
1998/2003 2005/06 2007/08 2009/10 1998/2003 2005/07 2008/10

Na taboa 3 vese que a incidencia de meninxite pneumocdcica ten tamén unha tendencia a diminucion, malia
as flutuacioéns asociadas ao numero de casos. Para evitala, 0 RR calculouse empregando os dous ultimos
trienios do periodo considerado (prescindindo do ano 2004); con este célculo mirase (figura 3) que a
incidencia nos trienios mais recentes foi sempre menor que no periodo de referencia (RR<1), para rematar
no ultimo trienio cunha reduciéon do 55% (RR=0'45, ICgs: 0°31-0'65) nos menores do 2 anos, € unha do
68% (RR=032, ICgs0,: 0°20-0’52) nos menores de 5 anos. A reducién foi maior nos de 2 a 4 anos (RR=029,
0’14-0’56), pero a diferenza coa dos menores de 2 anos non é estatisticamente significativa.

Incidencia nos de 5 a 64 anos. Na tdboa 2 pédese mirar como dos 5 aos 24 anos a incidencia de EPI € moi
baixa, e que a partir de ai medra coa idade. Ademais, medra tamén a medida que pasa o tempo de
seguimento. Isto mirase mellor na figura 4, que amosa 0s RR dos tres ultimos bienios a respecto do periodo
1998/03. Nela vese tamén como a precisién desta estimaciéon é moi feble nos de menor idade debido &
incidencia tan baixa que tefien.

Taboa 3. Incidencia anual (c/10°h) de MXP en Galicia no trienio 1998/00 e nos bienios posteriores ata 2010 por grupos de idade.

ldade | 1998/2000 | 2001/02 | 2003/04 2005/06 2007/08 2009/10

<2 100 43 107 38 71 23

2a4 47 10 27 08 08 08
<de5anos | 8’8 29 59 20 33 14

5.a 24 anos 01 03 03 02 03 06
25264 anos 12 08 07 05 10 08

65 ou mais anos 23 10 1" 1" 17 14
Todas as idades | 10 | 0’8 09 06 1 09

Este problema agravase ao tratar a MXP, polo que a tdboa 3 amosa s6 dous dos cinco grupos de idade, 5 a
24 e 25 a 64 anos, e 0 RR a respecto do periodo 1998/03 calculouse para os dous Ultimos trienios de
seguimento. Mais, nin ao facelo deste xeito gafiase precision abondo para afirmar nada sobre a evolucion
da MXP nestes dous grupos de idade. En concreto, no trienio 2008/10 o RR foi, respectivamente, 2’91 e
0’82 nos de 5 a 24 e nos de 25 a 64, pero cuns ICgsy tan amplos (0'61-14’86 e 0'32-2’03), que non permiten
afirmar que a incidencia observada neste trienio sexa diferente da observada no periodo de referencia.

Incidencia nos de 65 e mais anos. Na tdboa 2 pdédese mirar como a incidencia nos maiores de 64 anos € a
mais elevada féra dos menores de 5 anos, ata o Ultimo bienio, no que a supera, mais por un descenso na
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destes que polo aumento que se observa nos maiores nos bienios finais do seguimento, como se mira
tamén na figura 5. Nesta figura, que amosa a evolucién do RR a respecto da incidencia observada no trienio
1998/00, obsérvase como a partir dun descenso inicial o RR vai medrando a modo, pero sen acadar
diferenzas estatisticamente significativas agas nos dous Ultimos bienios. E un comportamento
cualitativamente semellante —sen o descenso inicial- ao observado no grupo de 45 a 64 anos, e ao da MXP
nos de 65 e mais, que tamén amosa a figura 5. Ora ben, a incidencia de MXP experimentou un descenso
inicial moi importante (RR=0'43, I1Cgs: 0'21-0'91) e, ainda que a incidencia medrou nos trienios posteriores,
sempre foi inferior & de referencia (RR<1), malia que nos dous Ultimos o ICgse, do RR xa abrangue o 1.

Figuras 4 (esq.) e 5 (dta.). A figura 4 amosa 0 RR (co ICgss,) de EPI nos de 5 a 64 anos en Galicia, por grupo
de idade en bienios de 2005 a 2010 a respecto do sexenio 1998/03. A figura 5, 0 1Cgs0, do RR de EPI nos de
45 a 64 e 65 e mais anos e de MXP nos de 65 a mais anos en Galicia, en bienios de 2001 a 2010 a
respecto do trienio 1998/2000.

W 2005/06 W 2007/08 W 200910 2001/02  2003/04  2005/06  2007/08  2009/10
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5 il 2,50
4 2,00
14
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45 a 64 anos 65 e mais anos: EP| 65 e mdis anos: MXP

Orixe e forma clinica dos casos en 2007-2010. A proporcion de casos de EPI ingresados de 2007 a 2010 foi
do 84% (ICgyse: 80-87%) en todas as idades, do 90% (ICgs0,: 83-97%) nos menores de 5 anos, do 81%
(ICys0:76-87%) nos de 5 a 64, e do 84% (ICgs0: 78-89%) nos de 65 ou mais. Non se observaron diferenzas
na proporcion de casos ingresados nin por ano estudado nin por hospital.

Por outra banda, de contar sé a pneumonia, a bacteriemia sen foco e os casos nos que se descofiece a
forma clinica (ver o informe orixinalzz), as pneumonias supofien 0 68% (ICgse: 63-72%) dos casos, 0 62%
(ICgs0: 50-74%) nos menores de 5 anos, 0 69%( ICgse,: 64-75%) Nos de 25 a 64 e 0 67% (ICgs0,: 59-74%)
nos de 65 ou mais.

Cos datos do SIMG observouse que a participacion relativa da MXP (ie, illamento de S pneumoniae en
LCR) no conxunto da EPI evolucionou, nos menores de 5 anos, do 30% no trienio 1998/2000 ao 13, 6 e 9%
nos trienios 2001/03, 2004/06 e 2007/09, respectivamente. Nos de 5 a 65 anos, a MXP diminuiu do 20% de
1998/00 ao 14% do 2001/02 para se manter no contorno do 10% de 2004/05 a 2009/10, mentres nos de 65
e mais, despois do 12% inicial (1998/00) mantivose no rango do 5-7% de (2001/02 a 2009/10).

Serotipos en 2007 e 2008. Non foron moitos os illados de menores de 5 anos enviados a serotipar durante o
bienio 2007/08, 57. Neles, o serotipo mais frecuente foi 0 19A (23%; 1Cgs0: 11-35%), seguido do 7F (17%,
ICgs06: 7-28%). O primeiro foi o mais frecuente nos menores de 2 anos (34%) e o segundo nos de 2 a 4
(21%). Os serotipos da VC-7 daban conta do 21% (ICgse: 10-32%) dos casos nos menores de 5 anos, e 0s
da VC-13 do 88% (ICgse:78-97%).
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Nos de 5 a 64 anos o serotipo mais frecuente foi 0 7F (16%; ICgse: 11-22%), seguido do 1 (10%; ICgse: 6-
14%); e nos de 65 e méis, o mais frecuente foi 0 3 (22%; 1Cgs0: 15-29%), seguido do 19A (9%:; ICgse: 4-
15%). Nos de 5 a 64 anos, os serotipos engadidos & VP-23 acadaron unha prevalencia do 72% (ICgs,: 65-
79%), mentres nos de 65 ou méis, acadarona do 70% (ICgsq,: 63-78%).

Taboa 4. Incidencia anual (c/10%h) de EPI co seu ICos% en Galicia no bienio 2007/08 por idade e grupos de serotipos vacinais.

Serotipos Idade (anos) <2 2a4 <de5 5a24 25a44 45264 65+
Incidencia

vC-7 06 37 30 00 16 17 32

|Cos%

84 14'6 95 07 35 40 70

Incidencia 86 | 204 5 | 29 44 56 80

VC-10 31 15'1 10'3 21 33 41 59

(Cos 143 257 186 36 54 69 99

Incidencia 257 ‘ 26’5 259 ‘ 33 51 88 )

VC-13 19'8 217 230 2’5 42 77 16'4

(Cos 291 2873 287 38 61 99 207

Incidencia 257 ‘ 24’5 24’9 ‘ 36 6’4 93 189

VP-23 19'8 191 219 2'8 56 81 16'9

(Cos 291 274 284 40 72 104 210

Na figura 6 mostrase a prevalencia por grupo de idade dos serotipos engadidos a VC-7 e VC-13, xunto a
unhas prevalencias de referencia dos engadidos a VC-7 para o conxunto de Espafia a finais da década de
1990”° e, na taboa 4, a incidencia por grupos de serotipos en Galicia durante o bienio 2007/08 asumindo
qgue os illados enviados a serotipar son representativos do conxunto de illados dese bienio. Na mesma
figura mirase como hai unha reducién, que é estatisticamente significativa, da prevalencia dos serotipos VC-
7 a respecto do observado antes da introducion da vacina en todos os grupos de idade agasnode 2 a4 e
25 a 44 anos.

Resistencia a antibiéticos en 2007-2010. Nos informes Sogamiczo"21 estudaronse as resistencias de S

pneumoniae a penicilina, eritromicina, cefotaxima e levofloxacino. Delas, as mais importantes son as duas
primeiras. Como queira que nos catro anos estudados non se observou ningunha variacion relevante nelas,
deseguido faise un pequeno resumo agrupando a informacién dos catro anos.

A non sensibilidade (ie, sensibilidade intermedia e resistencia: I+R) & penicilina, segundo os criterios do
CLSI empregados nos informes —os vixentes ata 2008— foi do 19%, maior nos menores de 5 anos que no
resto de grupos de idade (34% versus 18%; z, p=0'0006). Pola sua banda, a non sensibilidade & eritromicina
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foi do 23%, tamén maior nos de menos de 5 anos que no resto de grupos de idade (31% versus 23%),
ainda que agora a diferenza non é estatisticamente significativa (z, p=0'08).

E clara a asociacién entre a non sensibilidade & penicilina e & eritromicina (xz, p<0°0001), mais a sla
concordancia non € moi elevada (Kappa=0"31, ICgysy: 0'23-0"37), malia que supon o 30% da Kappa
maxima, 0’60, dada a prevalencia de concordancia observada. Sexa como fose, 0 82% das cepas son
sensibles a ambos antibidticos.

Na tdboa 5 amdsanse as incidencias de EPI debidas a cepas non sensibles & penicilina e a eritromicina
estimadas para Galicia nos dous bienios que abranguen os informes Sogamic, sen ICgsy, porque as cepas
consideradas nos informes son case que a totalidade das illadas es Galicia nese periodo. Na tdboa vese
como a pesares que se mantivo a prevalencia de cepas non sensibles, a incidencia deste tipo de cepas
diminuiu no segundo periodo, especialmente nos menores de 5 anos, debido & diminucién da incidencia.

Taboa 5. Incidencia (c/10%h) anual de EPI debida a cepas non sensibles a penicilina e a
cepas non sensibles & eritromicina en Galicia nos bienios 2007/08 e 2008/09.

Idade Penicilina (I+R) Eritromicina (1+R)
2007/08 2009/10 2007/08 2009/10
0a4 115 6'4 100 62
5a44 07 04 07 09
45264 17 20 2’8 30
65 + 59 55 6'6 57
Todos 2’6 22 3 2’8

Cofiécese o serotipo do 19% dos illados, que amosan 0 mesmo patrén de resistencia que o conxunto dos
illados. Porén, son un nimero demasiado pequeno para analizar o papel que poidan xogar a idade ou os
serotipos individuais. Agrupados estes en funciobn da slUa pertenza as diferentes vacinas (taboa 6),
obsérvase que a non sensibilidade a penicilina esta asociada aos serotipos da VC-13 (z, p=0'0043), en
especial aos engadidos a VC-7 (z, p<0’0001; versus os VC-13 féra da VC-7). Pola contra, non se
observaron diferenzas na sensibilidade & eritromicina en funcién das agrupacioéns vacinais dos serotipos.

Taboa 6. Prevalencia (%) de non sensibilidade & penicilina e a eritromicina nos illados de S pneumoniae en sangue
ou LCR por agrupacion vacinal de serotipos. Galicia, de 2007 a 2010.
Non sensibilidade (I+R) & penicilina Non sensibilidade (I+R) & eritromicina
% ICas% % ICas%
Todos 2 16 B 2 G 23
Fora da VC-13 9 1 18 24 13 35
VC-13 28 20 35 21 15 28
VC-7 48 34 62 23 11 34
VC-13 fora de VC-7 16 8 23 20 12 29

Comentario

Menores de 5 anos. As duas fontes de informacion empregadas confirman un uso progresivo de VC-7 ata
que en 2010 dous de cada tres menores de 5 anos tifian recibido polo menos tres doses de vacina (taboa
1). Este dato non ten un acomodo inmediato co da evolucién da incidencia de EPI (taboa 2), maxime cando
un 70% dos casos de EPI do trienio 1998/00 foron causados por serotipos VC-7 (figura 6). En concreto, a
respecto do periodo de referencia (1998/2003), que comprende anos nos que ou non se comercializara a
vacina ou se empregaba moi pouco, a incidencia comezou por medrar (2005/06) e s6 rematou por ser
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inferior nos menores de 2 anos (figura 2). Ora ben, non ocorreu 0 mesmo coa MXP (tdboa 3), que xa en
2005/07 ten unha incidencia inferior a do periodo de referencia (figura 3).

Este comportamento diverxente das incidencias de EPlI e MXP non se pode explicar, en principio, polo
aumento ciclico dalgun serotipo, xa que series longas de illamentos amosan que se ben os cambios na
prevalencia de serotipos que causan MXP son menos pronunciados que os que causan bacteriemia, tenden
a seguir os que se observan nela®®; é dicir, a un aumento notable de EPI caberia esperar outro, ainda que
quizais menor, de MXP, méis non un descenso estatisticamente significativo mantido no tempo (figura 3).

A explicacion mais plausible para este comportamento diverxente € a combinacién dun cambio na préactica
de peticion de hemocultivo xunto ao efecto da VC-7 na MXP, xa que un descenso semellante da MXP
observouse tamén noutras CCAA cun uso semellante da VC-7>". O cambio de practica consistiria nunha
expansion da peticién de hemocultivo cara a doentes nos que antes non se pedia, en xeral menos graves,
co aumento conseguinte da probabilidade de detectar como caso de EPI un que antes quedaba sen
caracterizar etioloxicamente.

Non é doada de cofiecer a evolucion do nimero de persoas as que se lle fixo un hemocultivo nos
laboratorios do SIMG, polas diferenzas informéticas e de rexistro, polo que non se pode constatar
directamente esta hip6tese. Porén, hai datos indirectos que a apoian, como o resultado de todos os estudos
gue dun xeito ou doutro exploraron a hip6tese (unha revisién dos cales pddese consultar nun documento
gue pendura da péxina web do DXIXSP)28, ou que en numerosos lugares de Espafia si se constatou un
aumento da peticion de hemocultivos coincidindo coa comercializacién da VC-7%.

Un dos datos indirectos que si se poden constatar en Galicia é a fraccion que as MXP supofien no conxunto
da EPI, xa que dende hai moitos anos a sospeita de meninxite implica cultivo de LCR. Ali onde a practica de
peticion de hemocultivo é mais expansiva (por exemplo, nos EEUU) a fraccién que supén a MXP é menor;
onde menos expansiva, maior®. Nos menores de 5 anos, nos EEUU a MXP supufia o 5% dos casos de EPI
no periodo prevacinal e o 7% en 2007, mentres en Galicia no periodo 1998/00 era do 30%, e s6 a partir de
2004 sitiase por baixo do 10%.

Para rematar, en Inglaterra e Gales observouse unha situacion moi semellante & de Galicia co conxunto da
EPI: medrou 1'7 veces nos de menos de 5 anos (1'8 nos de 2) dende 1996/99%" ata 2006%, antes de que se
introducise a VC7 no calendario vacinal. En Galicia, de 1998/00 a 2004/06 observouse ese mesmo aumento
(de 1'7 e 1’8 veces, respectivamente)®, coa diferenza de que en Galicia a MXP diminuiu (o 50% e o 40%)*
e en Inglaterra e Gales permaneceu estable®, probablemente porque ali non se comercializou a VC-7. Para
contrastar a hipétese da expansion da peticion de hemocultivos, en Inglaterra e Gales compararon a
evolucion da bacteriemia pneumocécica coa doutras bacteriemias, as debidas a E coli e a Streptococcus
non pyogenes, que son endémicas, non estan influidas por ningunha intervencién poboacional e
diagnosticanse principalmente por hemocultivo®. Acharon gue as duas tiflan o mesmo comportamento que
a pneumocdcica, agas quizais nos de 65 e mais anos de idade, que € 0 que se esperaria baixo a hipétese
do aumento da incidencia de EPI debido a expansiéon da peticion de hemocultivos.

Polo demais, o aumento de incidencia de EPI coincidindo co inicio da vacinacién € rechamante. Non se
pode deber a un remprazamento de serotipos na enfermidade porque non habia cobertura abondo para
xerar un efecto indirecto tan intenso e, en todo caso, daria lugar a un aumento da incidencia mantido, e non
a un aumento seguido dun descenso, como se observou. Porque indicios do efecto da VC-7 hainos; xunto
ao descenso da MXP, o descenso da prevalencia de serotipos VC-7 entre os casos de 2007/08 (figura 6) e
mesmo a prevalencia neles do serotipo 19A, 23% (malia que € inferior a atopada nos EEUU en 2007, o
47%)14; observouse tamén un descenso continuado dos ingresos por pneumonia pneumocaocica en Galicia
de 2003 a 2010, que supuxo no conxunto deste periodo unha reducién media superior ao 20% na taxa de
ingreso nos menores de 2 anos e do 15% nos de 2 a 4, a respecto da que fora no periodo 1997/01%.

En resumo, durante o periodo de seguimento observaronse na incidencia de EPI, nos menores de 5 anos,
indicios contraditorios que, semella, s6 se poden explicar pola expansién da peticién de hemocultivos e que
condicionan calquera avaliacion do impacto da VC-7, como se comenta mais polo miido noutro informe
deste numero do BEG.
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De 5 a 64 anos. SO pola sta idade, en Galicia este colectivo non ten indicada ningunha vacinacion
antipneumocadcica, mais pola duracion do periodo de seguimento, unha fraccién moi pequena (0 24% dos
de 5 a 9 anos en 2010) recibira cando neno polo menos 3 doses de VC-7. No que atinxe a incidencia,
pédense identificar dous comportamentos diferentes nos menores de 25 e nos de 25 ou mais anos de
idade. Nos primeiros, a respecto do periodo de referencia (1998/03) a incidencia medrou bienio a bienio,
agas no ultimo bienio no grupo de 14-24 anos malia a amplitude dos ICgs5. Pola contra, pédese dicir que
nos segundos a incidencia mantivose estable durante o seguimento a respecto do periodo de referencia, ao
mesmo nivel nos de 25-44 anos e lixeiramente por riba nos de 45-64. A incidencia de MXP nestas idades é
demasiado baixa para analizala por grupos de idade, mais o comportamento no conxunto dos de 5-64
pédese considerar estable ao longo de todo o periodo de seguimento. Non foi tan estable, sen embargo, a
proporcion de MXP no conxunto de casos de EPI, que diminuiu de 1998/00 ata 2004/05, para manterse
despois no contorno do 10%, un valor lixeiramente superior ao observado nos EEUU antes (7%) e despois
(6%) da introducién da VC-7**.

Por non estaren vacinados, nas persoas de 5 a 64 anos pédese observar o efecto indirecto da vacinacion
infantil con VC-7. Nos EEUU, a incidencia de EPI debida a serotipos VC-7, que daba conta do 55% dos
casos de 5 a 64 anos na era prevacinal, en 2007 diminuira un 40% nos de 5-49 anos e un 18% nos de 50 a
64'. Este efecto indirecto é o resultado tanto das caracteristicas da vacina como da cobertura vacinal
acadada. Nos EEUU medrou axifia e acadou valores moi elevados, o 93%, con tres doses en 2006'. En
Galicia, como quedou dito, a cobertura medrou méis a modo e s6 acadou 0 67% en 2009 nos nenos de
menos de 2 anos. Ademais, a prevalencia de serotipos VC-7 nos casos de EPI en Espafa antes da
comercializacion da vacina era lixeiramente inferior, neste grupo de idade, & dos EEUU, preto do 40%". Por
isto, compre esperar que en Galicia o efecto indirecto tarde mais en producirse e sexa de menor
intensidade.

De todos xeitos, non é doado de avaliar. En 2007/08 observouse unha lixeira diminucién da prevalencia de
serotipos VC-7 agas nos de 25-44 anos, a respecto da prevalencia prevacinal, que poderia indicar un certo
grao de efecto indirecto. Mais, ao longo do seguimento a incidencia de EPI non sé non diminuiu se non que
medrou, quizais debido a unha expansién dos hemocultivos, como suxire o feito de que os aumentos se
concentren nos menores de 24 anos, a MXP se mantefia estable e a sUa participacién no conxunto da EPI
diminuise. Deste xeito, hon vai ser posible pronunciarse sobre o efecto indirecto da VC-7.

65 e mais anos. A interpretacion da evolucién da incidencia de EPI nos de 65 e mais anos de idade
complicase porque neles converxen, a partir de 2000, o efecto directo da VP-23 e o indirecto da VC-7.
Neste senso, nos EEUU neste grupo de idade observouse un descenso de EPI do 37% da época prevacinal
a 2007, e do 92% na debida aos serotipos VC-7, que daban conta do 56% dos casos de EPI prevacinaisl".

A respecto do trienio 1998/00, no primeiro trienio pos vacinal (2001/03) observouse unha reducién de EPI
do 20% e da MXP do 50%, como se comentou nun nimero anterior do BEG*'. Mirado coa perspectiva que
proporciona o periodo de seguimento deste informe, ese descenso inicial da incidencia de EPI seguiu un
aumento continuo ata 2007/08, cun descenso en 2009/10 que non se diferenza estatisticamente do bienio
anterior. A incidencia superou a do trienio 1998/00 xa en 2005/06. Pola sta banda, a incidencia de MXP tivo
un comportamento semellante, pero dende unha reducién inicial moito maior, de tal xeito que a incidencia
de MXP non acadou durante o seguimento os valores de 1998/00, malia que nos dous Ultimos bienios non
se pode distinguir estatisticamente deles. Polo demais, a incidencia de EPI ten un comportamento
cualitativamente semellante & do grupo de 44-65 anos, que non tiveron recomendada por idade ningunha
vacina antipneumocadcica, como xa se comentou, agas o descenso inicial (figura 5).

No que atinxe a prevalencia de serotipos, os da VP-23 supufian en 2007/08 o 70% dos casos de EPI nos de
65 e mais anos de idade, preto de 20 puntos porcentuais menos que antes do inicio de vacinaciéon con VP-
23. Ora ben, unha reducién semellante observouse nos serotipos VC-7 a respecto dos prevacinais.
Asumindo estas prevalencias, a incidencia de EPI debida a serotipos VP-23 no periodo prevacinal, 1998/00,
seria de 17°4 ¢/10°h, e no 2007/08 de 18’9, mentres a de serotipos VC-7 pasaria de 72 a 5’1 ¢/10°h-ano; é
dicir, neste periodo a incidencia de serotipos VP-23 medrou mentres a de VC-7 diminuiu, 0 que suxire mais
un efecto indirecto de VC-7 que un directo da VP-23 (que poderia quedar compensado por un lixeiro
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aumento da peticion de hemocultivos — a proporcion de MXP diminuiu do 12% de 1998/00 ao 5-7% ulterior,
algo maior ainda que nos EEUU pre e pos VC-7, 3 e 4%**). Ademais, o comportamento da EPI (e da MXP)
ao longo do periodo é consistente cunha vacinacién poboacional inicial cunha cobertura como a acadada®’
e a perda de capacidade de proteccion co paso do tempo da VP-23.

Forma clinica, orixe dos casos e resistencia a antibiéticos. De ningun destes aspectos da EPI hai datos en
Galicia para antes de 2007. A partir deste ano as caracteristicas mais rechamantes da forma clinica, orixe e
resistencia a antibiéticos son estables ata 2010. No que atinxe a orixe compre salientar que a grande
maioria dos casos de EPI estaban ingresados, e que no conxunto de pneumonia e bacteriemia sen foco
aquela supon 2/3 dos casos en todos os grupos de idade considerados. En ambos os dous casos hai
diferenza co que ocorria nos EEUU, especialmente nos nenos de menos de 5 anos. Nestes, a proporcion de
casos ingresados nos EEUU antes da VC-7 era de s6 o 32%, malia que medrou ao 56% en 2007*, ainda
gueda moi lonxe do 90% de Galicia; e 0 mesmo ocorre coa proporcion de pneumonia, que pasou do 19 ao
45% nos EEUU mentres en Galicia era do 62%. Nos de mais de 5 anos as diferenzas practicamente
desaparecen, xa que a proporcion de casos ingresados nos EEUU durante todo o periodo mantivose preto
do 90% e a proporcion de pneumonia no 70-80%, algo superior a de Galicia pero hai que lembrar que se
consideraron bacteriemias primarias ou sen foco 0s casos nos que o estudo orixinal®* non foi capaz de
identificar ningunha forma clinica, polo que o valor verdadeiro poderia ser superior, tamén nos de menos de
5 anos.

Na resistencia a antibiéticos comprobouse a slia maior prevalencia nos nenos e nos serotipos VC-7, malia
gue estas relacidns non puideron estudarse mais polo mitdo polo pequeno nimero de cepas serotipadas.
Observouse tamén un descenso da incidencia de cepas non sensibles, especialmente nos de menos de 5
anos de idade debido ao descenso da incidencia.

Para rematar, compre lembrar que a incidencia de EPI amosada neste informe é unha subestimacién da
incidencia de EPI en Galicia polos xa comentados problemas de exhaustividade do sistema de vixilancia,
gue queda limitado aos laboratorios que forman parte do o SIMG (os dos hospitais do Sergas e mais
Povisa) e aos casos diagnosticados por illamento de pneumococo s6 en sangue e LCR.

A infraestimacion debida ao primeiro factor debe estar préxima ao 5%, polo menos no que atinxe aos casos
mais graves, porque esta é a fraccién de casos, tanto das sospeitas como dos casos confirmados, tanto de
sepse como de meninxite, que de enfermidade meningocécica notificaron os hospitais do SIMG de 1996 a
2006 (datos non mostrados).

Non hai datos do periodo considerado sobre a infraestimacion da incidencia debida a que s6 se tivesen en
conta os illamentos en sangue e LCR; mais, de se poder xeneralizar a ese periodo o observado en 2011, a
infraestimacién debida a este factor estaria no contorno do 8%, xa que é esta a proporcion de illados nun
sitio habitualmente estéril distinto do sangue ou o LCR que foron enviados a serotipar polos hospitais do
SIMG (ver o informe sobre a vacinacion infantil coa VC-13 en Galicia deste numero do BEG).
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IMPACTO DA VACINACION ANTIPNEUMOCOCICA CONXUGADA EN
GALICIA NOS DE MENOS DE 5 ANOS DE IDADE

Introducion

Noutro informe deste nimero do BEG (en diante |IE) analizase a evolucion da incidencia de enfermidade
pneumocécica invasora (EPI) en Galicia de 1998 a 2010, asi como a do uso da vacina antipneumocécica
sen conxugar de 23 valencias (VP-23) a partir de 2000 e da conxugada de 7 valencias (VC-7) a partir de
2002. Mostrase tamén que parte destes datos moi probablemente estan afectados dun nesgo de medida
froito dun cambio da préactica clinica, a expansion da peticion de hemocultivo cara a doentes aos que nos
primeiros anos de seguimento non se lles teria pedido hemocultivo. Este nesgo non afecta a meninxite
pneumocécica (MPX), xa que durante todo o seguimento perante unha sospeita de meninxite tomabase
unha mostra de LCR para cultivo. Ademais, no informe coméntase que hai indicios seguros do impacto da
VC-7 na incidencia de MXP e dos ingresos por pneumonia nos menores de 5 anos, e de que a distribucion
dos serotipos causantes de EPI en 2007/08 suxerian un impacto indirecto en varios grupos de idade.

Todo este impacto non é doado de cuantificar pola inestabilidade que impén, de non se poder controlar
dalgun xeito, o devandito nesgo de medida. Aqui proponse un xeito de tratar este nesgo e outras asunciéns
gue impdén a metodoloxia de avaliacion, mais queda limitada aos menores de 5 anos. Son estes 0s Unicos
gue puideron experimentar o efecto directo da VC-7 (ver despois), e a estimacién dos efectos indirectos (ver
despois) complicase en ausencia de mais (e mais espallados ao longo do seguimento) datos sobre os
serotipos responsables dos casos de EPI. A estes dous factores, nesgo de medida e ausencia de
informacion especifica de serotipos, xlintase, nos de 5 a 64 anos, a inestabilidade inherente o seu nivel de
incidencia nunha poboacion do tamafio da de Galicia; e, nos de 65 e mais anos de idade, a interferencia
dun posible efecto da VP-23.

Polo demais, a avaliacion realizouse cos mesmos datos de incidencia que se empregaron para elaborar o
IE; é dicir, cos casos de EPI diagnosticados por illamento de S. pneumoniae en sangue ou LCR nos
laboratorios de microbioloxia dos hospitais do Sergas e mais Povisa (SIMG), de tal xeito que un caso se
considerou como meninxite pneumocécica (MXP) sempre que houbese un illamento en LCR, estivese
acompafiado ou non doutro en sangue. Ademais, neste informe falase sempre de VC-7, ainda que en
propiedade, cando estaba a piques de rematar o periodo de seguimento, no segundo semestre de 2010, xa
se distribuiron as vacinas conxugadas de 10 o 13 valencias no lugar da VC-7.

Marco tedrico da avaliacion do impacto

Halloran e Struchiner® definiron catro tipos de efecto (impacto) que pode ter unha intervencién poboacional
(como a vacinacion con VC-7) na incidencia dunha enfermidade (a EPI). Un dos catro, o efecto directo,
depende da capacidade da vacina de protexer a persoa vacinada; 0s outros tres, indirecto, total e global (ou
poboacional), dependen da capacidade que ten a vacina para dificultar a transmision da enfermidade, no
caso da VC-7 polo remprazamento dos serotipos VC-7 por serotipos non engadidos & vacina nos portadores
sans de pneumococo; é dicir, estes tres efectos son o resultado da inmunidade de grupo que induce a
vacinacion, polo que dependen da cobertura vacinal acadada na poboacién vacinada. En ocasions “efecto
indirecto” fai referencia aos tres efectos que dependen da inmunidade de grupo.

O efecto directo, que expresa o beneficio dos vacinados por estaren vacinados, midese comparando a
incidencia en vacinados e non vacinados. O efecto indirecto, que expresa o beneficio (ou prexuizo) dos non
vacinados por viviren nunha poboacion na que se desenvolveu a vacinacion, midese comparando a
incidencia dos non vacinados nunha poboacién con vacinacion coa incidencia nunha poboacion sen
vacinacion. O efecto total, que expresa o beneficio (ou prexuizo) dos vacinados por viviren nunha poboacion
con vacinacién, midese comparando a incidencia dos vacinados na poboacion con vacinacion coa
incidencia nunha poboacién sen vacinacion. E o efecto global (ou poboacional), que expresa o beneficio (ou
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prexuizo) dunha persoa por vivir nun lugar con vacinacion, midese comparando a incidencia na poboacion
con vacinacioén coa incidencia nunha poboacién sen vacinacion. Este Ultimo efecto, o global, é o efecto de
maior interese en salde publica e o que se pretende avaliar aqui.

A medicion do impacto global da VC-7 naincidencia de EPI

Halloran e Struchiner non definiron os efectos exactamente igual que se fixo aqui (por brevidade), fixérono
en contrafactico, que ten a vantaxe de indicar como ten que ser o grupo de non vacinados ou a poboacién
non vacinada que se emprega na comparacion. Neste senso, o efecto global definese como a diferenza
entre a incidencia observada na poboacion vacinada e a incidencia observada nesa mesma poboacion de
non estar vacinada. Evidentemente, as dlas cousas non poden ocorrer: a poboacién ou esta vacinada ou
non o esta. Nun ensaio clinico (eficacia), o que lle ocorreria a un grupo tratado de non estar tratado pédese
estimar mediante randomizacién e placebo. Nun estudo observacional (efectividade), como a avaliacién do
impacto da vacinacion, isto é imposible.

Neste caso, o mellor método para saber que teria ocorrido na poboaciéon de non se ter desenvolvido a
vacinacion é o modelado dinamico da enfermidade; ou mellor, da infeccion. Isto poderiase facer se, por
exemplo, se tratase de avaliar a vacinacién fronte o sarampelo ali onde é endémico, mais coa EPI é
imposible, simplemente porque non hai cofiecemento abondo sobre os parametros (taxas de adquisicion,
duracion da colonizacion, ...) e interaccions (competencia intra e inter serotipos, ...) que son determinantes
na dinamica da EPI. Tampouco se pode empregar unha version en caixa negra do modelado, a proxeccion
a partir de series temporais, pola imposibilidade de interpretar unha serie histérica longa abondo debido ao
nesgo de medicion comentado na introducion. Estes problemas son comuns a todo o mundo, e por iso en
todos os lugares onde se avaliou o impacto global da EPI fixose coa metodoloxia mais exposta a nesgos:
comparar o que ocorria antes co que ocorreu despois da vacinacion na mesma poboacién, un desefio
conecido como “Antes-Despois”.

Este tipo de estudos quere unha seleccion axeitada dos intres nos que se estima a incidencia do “Antes”
(prevacinal) e do “Despois” (posvacinal). Ambos tefien que ser iguais en todo agés na vacinacion (clausula
caeteris paribus); e, este todo implica que a incidencia “real” de EPI nos menores de 5 anos teria que ser a
mesma, féra de variacibns que se comporten como aleatorias. Por iso, as flutuacions periddicas
sistematicas obrigan a que se escollan periodos dunha duracién que os estabilice (a estacionalidade da EPI
esixe que se consideren periodos de polo menos 1 ano). Do mesmo xeito, os ditos periodos pddense
alongar para estabilizar a variacion aleatoria asociada ao pequeno tamafio poboacional.

Por estas duas razoéns, escolleuse o bienio como unidade temporal minima para avaliar o impacto de VC-7
na EPI nos menores de 5 anos, e o trienio para a MXP. Porén isto non resolve a cuestién de se a incidencia
de Antes e de Despois seria a mesma sen vacinacion, resolve a extension dos periodos minimos nos que a
flutuacion non faria aparecer como diferente o que € igual. Mais a cuestion da estabilidade da incidencia
“real” de EPI carece de resposta co cofilecemento actual, € aqui, como no resto de avaliacions feitas, dase
por suposta.

Por outra banda, o impacto pédese medir dun xeito relativo, como efectividade da intervencion, ou absoluto,
como casos evitados. Aqui medirase dos dous xeitos: a efectividade como 1-(incidencia
posvacinal/incidencia prevacinal), é dicir 1 menos o risco relativo de vivir no periodo posvacinal a respecto
do periodo prevacinal (1-RRyesipre); € 0S casos evitados, polo que despois se comenta, midese como o
produto da efectividade estimada cos datos de Galicia e a incidencia prevacinal.

De seguido mdstranse os resultados, precedidos dun comentario sobre as asunciéns principais que se
tefien que dar para que aqueles non estean nesgados.

Resultados

Efectividade global da VC-7 en Galicia nos menores de 5 anos. Para estimar sen nesgo a efectividade cun
desefio como o proposto é imprescindible que o sistema co que se mide a incidencia de EPI sexa estable
ao longo dos periodos pre e pos vacinais. Caracteristicas fundamentais deste sistema de medicién son a
sensibilidade e a especificidade. Esta Ultima pddese considerar estable e préxima ao 100%, porque
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esencialmente depende da técnica diagndstica final, o cultivo. Pola contra, a incidencia esta exposta a
numerosas fontes de variacion que poden non ser estables ao longo do seguimento. Aqui, como no resto
dos estudos, asumese como estables: a) a decision de acudir a un centro sanitario de ter unha EPI; b) dado
gue se acode a un centro sanitario, que se acuda sempre ao mesmo tipo de centro (aqui, 0s que remiten as
mostras aos laboratorios do SIMG ou aos que non forman parte del); ¢) que os centros do SIMG non
cambiaran a técnica de cultivo; d) a frecuencia dos doentes con EPI que xa iniciaran un tratamento
antibiotico cando se lle toma a mostra para diagnostico; e, €) o sistema de natificacion (con verificacion
retrospectiva, ver o |IE) do SIMG.

Pola contra, como se tratou no IE, hai indicios claros de que durante o seguimento mudou a practica de
peticiébn de hemocultivo para se expandir, dando lugar a unha incidencia “percibida” de EPI superior & que
teria sido de non se producir a expansién. Non ocorreu 0 mesmo coas mostras de LCR e, polo tanto, coa
incidencia de MXP, que se asume estable. Reparase en que aqui falase de incidencia “percibida”, que é a
gue coflecemos, que depende das caracteristicas do sistema coa que se mide, e antes falabase de “real”
gue é a que percibiriamos de empregar un sistema perfecto de medida.

En poucos lugares podese asumir estabilidade do sistema de medicién da EPI, quizais nos EEUU? ou
Australia®, ainda gue sobre a estabilidade no primeiro sementa certas dabidas a evolucion da prevalencia de
casos ingresados”, malia que ali a inestabilidade seria contraria 4 de Galicia: contraccién da peticion de
hemocultivos no periodo pos vacinal. Asi e todo, en ambos os dous lugares asumese estabilidade cando
avalian a efectividade globalz'?’. Non ocorre 0 mesmo na avaliacion que se fixo da efectividade global da
vacinacion con VC-7 en Inglaterra e Gales (E&W)5, onde tifian un problema semellante, mesmo
cuantitativamente, ao de Galicia, como se comentou no IE. Ali comentabase tamén como puxeron de
manifesto o impacto dos hemocultivos que, ademais, lles permitiu estimar, mediante unha regresion
binomial negativa, un coeficiente co que corrixiron (elevaron) a incidencia prevacinal.

Non se debe confundir esta correccidon coa que empregaron en Bélxica® e Alemafia’ na sua avaliacion, xa
gue o método empregado, captura-recaptura, corrixe as deficiencias (ou non) do sistema de notificacion que
empregaban, e non a inestabilidade que puidese experimentar a practica de peticion de hemocultivo.

Figura 1. Risco relativo (ICgs¢,) da EPI no bienio 2009/10
a respecto do bienio 2003/4, en Galicia por grupos de "
idade entre os 5 e 0s 64 anos. :

3a3 10414 12as ISada Zaks

En Galicia non se pode abordar unha correccién semellante a de E&W pola mesma razén que non se pode
estudar con garantia dun xeito directo o ndmero de hemocultivos solicitados, pola heteroxeneidade nos
sistemas informéticos e procedementos de rexistro. Como a expansion da peticion de hemocultivos
comezou case no inicio da comercializacion da VC-7, tanto en Galicia (ver IE) como noutros lugares de
Espafia®, a Unica posibilidade de facer minimo o nesgo é limitar ao minimo elixido (bienio) o periodo
prevacinal e levalo xusto a cando a cobertura vacinal —xa que a efectividade global depende dela— acada un
certo nivel (o 50%), coa seguridade de que se vai subestimar algo a efectividade.

Con este criterio elixiuse como periodo prevacinal o bienio 2003/04 para os menores de 2 anos, € 0
cuadrienio 2003/06 para os de 2 a 4, porque neles a incidencia € menor (mais exposta a flutuacions
aleatorias) e a vacinacion leva un atraso de dous anos a respecto dos de menos de 2 anos, como se pode

BEG. Vol XXIV. Num 3 16



EDICION PROVISIONAL

PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO: son de declaracién obrigatoria urxente ao SAEG Todos os casos de enfermidade con:
Febre > 382 C, exantema maculo-papular e : tose ou rinite ou conxuntivite.

mirar na figura 1 do IE. No caso da MXP, o periodo prevacinal abrangue toda a experiencia dispoiiible
(1998/2003), porque a medicion da incidencia de MXP non esta exposta ao mesmo nesgo que a EPI
diagnosticada por hemocultivo e por darlle mais estabilidade aos datos de referencia.

Como periodo posvacinal empréganse cada un dos bienios (por estabilidade, trienios para a MXP)
posteriores ao prevacinal. Compre salientar que a practica de peticiéon de hemocultivo ten que se manter
estable tamén durante todo o periodo posvacinal. A figura 1, que amosa o RR de EPI no bienio 2009/10 a
respecto do 2003/04 en idades non expostas ao efecto directo da VC-7, suxire que se pode asumir a dita
estabilidade.

<2 anes B82a danos
Figura 2. Efectividade global (%) da | 195% 4
vacinacion VC-7 fronte & EPI en Galicia nos o
menores de 5 anos, por bienios e grupos de 0%
idade.
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Na figura 2 obsérvase como evolucionou a efectividade global ao longo do periodo de seguimento en dous
grupos de idade; os de menos de 2 anos, nos que medrou dun 10% (indistinguible estatisticamente da
ausencia de efectividade), ata un 61% (ICgse: 54-67%) no bienio 2009/10; e, nos de 2 a 4 anos, dende
practicamente cero en 2007/08 a un 28% (ICgsy: 14-40%) en 2009/10. Neste Ultimo bienio, no conxunto dos
menores de 5 anos a efectividade foi do 46% (ICgse: 36-55%). Lémbrese que a efectividade global depende
da cobertura vacinal acadada en cada intre, que tamén medrou (ver o IE). Pola sGa banda, a figura 3 amosa
a evolucién da efectividade global da VC-7 fronte & MXP nos menores de 5 anos, e nela mirase que foi moi
semellante nos dous trienios posvacinais e equivalente & cobertura vacinal acadada (ver o IE).

1S

Figura 3. Efectividade global (%) da vacinacién
VC-7 fronte & MXP en Galicia nos menores de 5
anos, por trienios.
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De empregar para o conxunto da EPlI o mesmo periodo prevacinal que se empregou para a MXP (1998/03),
a efectividade vacinal seria, nos bienios 2007/08 e 2008/09 do 34 e do 54% respectivamente, nos menores
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de 2 anos; e, negativa (-44%) e indistinguible de nula (-6%), respectivamente, nos de 2 a 4 anos. A
diferenza entre estes valores de efectividade e os amosados antes débese en exclusiva & restricion do
periodo prevacinal que se fixo para equilibrar o aumento da incidencia de EPI asociado, presumiblemente, &
expansion da peticién de hemocultivos. Evidentemente, a efectividade negativa e nula non se pode atribuir
a un remprazamento de serotipos na enfermidade (Iémbrase que a efectividade que se esta a medir non é
serotipo especifica, se non que atinxe a toda a EPI, polo que se veria afectada de haber un remprazamento
de serotipos na enfermidade)4 porque evoluciona no sentido contrario a0 que se esperaria € mesmo en
2007/08 (unico bienio do que se cofiece o serotipo dunha mostra dos casos de EPI de Galicia, ver o IE) a
incidencia de EPI debida ao serotipos VC-7 era maior nos de 2 a 4 anos, como estimaciéon puntual, e a
prevalencia do serotipo asociado ao remprazamento, 19A*, era maior nos de menos de 2 anos (ver o IE).

A efectividade global en 2009/10 foi, nos menores de 2 anos semellante a observada en E&W (56%) catro
anos despois de que en 2006 principiase a vacinacién coa VC-7, que acadou cobertura moi elevada xa
dende o seu inicio coa captacion de todos 0s nenos que enton tifian menos de 2 anos de idade’.
Probablemente a cobertura tan elevada dende o inicio da vacinacién explica que a efectividade observada
en E&W nos de 2 a 4 anos (43%) fose algo maior que a observada en Galicia en 2009/10. De todos os
xeitos, ambas as duas, a de E&W e a de Galicia son inferiores & observada nos EEUU en 2007 (76%), que
se mantivo ata 2010°.

Pola contra, non hai diferenza na efectividade fronte & MXP observada nos menores de 5 anos en EEUU?
(78%) e E&QW* (77%), que son mais elevadas que a de Galicia en 2010/11 (62%), malia a amplitude do noso
ICgs06: 36-76%, probablemente debido as diferenzas de cobertura vacinal.

Casos evitados coa VC-7 en Galicia nos menores de 5 anos. Ao estimar o nimero de casos evitados o
sistema co que se mide a incidencia ten que ser, ademais de estable, exhaustivo; noutras verbas, non debe
haber diferenzas relevantes entre a incidencia “real” e a “percibida”. Ora ben, a inestabilidade do sistema de
medicién implica que, polo menos nalgin momento do seguimento, a mediciéon da incidencia non é
exhaustiva; e o sistema de medicién empregado en Galicia non foi estable, polo que quedou dito aqui e se
amosou no |IE. Méis, foi exhaustivo nalgin momento?

Nun documento (en diante DADA) que pendura da paxina web da DXIXSP™ dase conta dos estudos que
avalian o impacto da préactica de peticibn de hemocultivos na percepcién que se poda ter da incidencia de
EPI nunha poboacién. Del despréndese, tamén, que un xeito de por de manifesto unha practica de peticién
mais contraida é comparar, cos de lugares con practica mais expandida, os valores dos indicadores
relacionados coa gravidade da EPI, como a fraccién que supofien no conxunto de casos de EPI os casos de

MXP ou os casos ingresados.

Un deses paises con practica expandida, quizais o que mais, € os EEUU. No IE describese como a
proporcion de casos de MXP, moito mais elevada ca dos EEUU no principio do seguimento, evolucionou
cara a ela, para estar moi préxima na parte final do seguimento. Pola sGa banda, a taboa 1 recolle a
incidencia prevacinal do conxunto da EPI en menores de 5 anos, e a calculada s6 cos casos ingresados, en
tres lugares: Galicia, E&W (incidencia corrixida) e EEUU. Nela mirase que a incidencia de EPI en Galicia e
E&W, despois da correccion que se comentou, son moi semellantes entre si e nitidamente inferiores &s dos
EEUU, tanto a estimada para o conxunto dos nenos como sé para nenos brancos. Faise esta diferenciacion
porque antes do uso da VC-7 habia grandes diferenzas na incidencia de EPI nos distintos grupos étnicos,
debidos a causas non moi ben cofiecidas'®™. Obsérvase na taboa tamén que estas diferenzas
concéntranse nos menores de 2 anos, e que, contra o que caberia esperar, a incidencia de MXP en Galicia
€ semellante no periodo prevacinal a dos EEUUY (e de E&W, datos non mostrados).

Outra diferenza que se pode observar na taboa entre Galicia, e E&W, e os EEUU € a proporcion dos casos
de EPI que estaban ingresados, moito menor neste Ultimo lugar, un 32%. (En propiedade, en Galicia non se
cofiece a proporcion de casos ingresados no periodo prevacinal, e o valor que consta na tdboa corresponde
ao periodo 2007/10™, mentres a proporcién de E&W non se cita no artigo®, dise s6 que “a meirande parte
dos casos estan ingresados”.) Esta diferenza na proporcién de casos ingresados da conta da diferenza de
incidencias prevacinais entre Galicia, e E&W, e os EEUU, porque as incidencias en casos ingresados son,
como se mira na tdboa, semellantes nos tres lugares.
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Deste xeito, todo indica que ademais de inestable, o sistema de medicion da incidencia empregado en
Galicia non foi exhaustivo, polo menos no periodo prevacinal, polo que habera que deducir cal podia ser a
incidencia “real” de EPI en Galicia nese periodo. No DADA™ concliiese que un valor prevacinal de
referencia axeitado seria a incidencia nos nenos brancos dos EEUU observada polos ABC?, gue é o sistema
de vixilancia da EPI disposto polos CDC e do que provefien todas os datos dese lugar citados neste informe
de avaliacion e mais no IE e o DADA. A pesares disto, 0s casos evitados aqui estimanse con 3 incidencias:
A de Galicia e as de todos 0s nenos o 0s nenos brancos dos EEUU.

Taboa 1. Incidencia anual (c/105h) de EPI e MXP, proporcion de casos ingresados e incidencia anual (c/10%h) de EPI s6 cos
doentes ingresados durante o periodo prevacinal empregado nas avaliacions da efectividade da VC-7 en diferentes lugares:
Galicia (GA), Inglaterra e Gales (E&W) e os EEUU, no que se diferenza a incidencia en todos os nenos (T) e s6 nos nenos
brancos (B).

Incidencia anual de MXP

Incidencia anual de EPI

‘ EEUU-T

E&W EEUU-B GA EEUU-T
<2 550 542 1669 133'0 87 10'6
2a4 293 16'4 352 2r7 36 09
<5 39'6 315 98’5 69’8 5'6 47

Proporcion (%) de casos de EPI ingresados Incidencia anual de casos de EPI ingresados

‘ EEUU-T GA E&W EEUU-T

GA ‘ E&W

<5 90% ~100% 32% 35'6 ~31'5 322

Ora ben, como queira que empregar incidencias prevacinais de referencia alleas implica adaptar a elas os
valores posvacinais, aqui preferiuse eludir a correccion e estimar o niumero de casos evitados coa
efectividade global observada en Galicia, cos seus ICgse. ISto implica asumir que a efectividade da VC-7 é
homoxénea ao longo do espectro de gravidade da enfermidade, xa que foi medida en casos
proporcionalmente mais graves, os doentes ingresados; e non é deste xeito. De Serres et al** vefien de
amosar que a efectividade directa especifica de serotipo (cando se consideran sé os casos de EPI debidos
a serotipos vacinais) da VC-7 en nenos de menos de 5 anos de idade € menor nos que tefien algunha
comorbilidade asociada a unha EPI mais grave (88%, ICgsy: 78-94%) que en nenos sen esa comorbilidade
(97%, ICgs0: 96-98%), e aqueles nenos tefien unha maior probabilidade de ser hospitalizados cando
padecen unha EPI que estes ultimos.

En definitiva, asumindo a subestimacién do numero de casos evitados que impén esta variacién da
efectividade coa comorbilidade, ao empregar a efectividade global da VC-7 observada en Galicia, 0 nimero
de casos evitados no periodo 2007/10 en Galicia varia, segundo se empregue unha ou outra incidencia
prevacinal de referencia, dos 51 casos evitados coa de Galicia aos 125 coa de todos os nenos dos EEUU,
pasando polos 99 coa dos nenos brancos dos EEUU (tdboa 2).

Comentario

A efectividade global da VC-7 fronte a EPI en Galicia medrou ao longo do periodo posvacinal, debido ao
aumento da cobertura vacinal, da que depende. Non ocorre o mesmo coa efectividade directa (restrinxida a
serotipos VC-7) que se mantén estable ao longo do seguimento, como se observou nos EEUU™. Ao final do
seguimento —que coincide co do uso da VC-7— acadaronse uns valores de efectividade global semellantes
aos observados en E&W e inferiores aos de EEUU, debido a que a cobertura en Galicia rematou uns 30
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puntos porcentuais por debaixo dos de EEUU. En E&W a cobertura era tan elevada como nos EEUU pero
no momento da avaliacion da efectividade ainda non chegara a todos os de menos de 5 anos de idade.

Tratase da efectividade global fronte o conxunto da EPI e non fronte a EPI debida aos serotipos da vacina
VC-7, que seria mais elevada. Non se puido avaliar esta Ultima porque apenas se dispon da informacion
dos serotipos responsables da EPI en 2007/08. De todos os xeitos, a efectividade fronte a toda a EPI é mais
informativa e haberia que calculala igualmente pola posibilidade de que a vacinacién inducise un
remprazamento de serotipos na enfermidade do mesmo xeito que de seguro en Galicia produciu un
remprazamento de serotipos nos portadores sans®. Ora ben, este remprazamento de serotipos en
portadores non seria tan inmediato, e quizais non rematase por ser tan completo, como ali onde a
vacinacion con VC-7 axifia acadou coberturas moi elevadas. Este remprazo de serotipos en portadores é o
responsable do efecto indirecto observado nos EEUU? ou en E&W> mesmo en toda a EPI, non sé na debida
a serotipos VC-7, pola diferente capacidade invasora dos distintos serotiposls. Polos motivos que se
explicaron, non foi posible estimar o efecto indirecto da VC-7 nos maiores de 5 anos, non vacinados, e que
poderia ser responsable en parte do observado nos de menos de 5 anos, vacinados nun 66% ao rematar o
seguimento.

Taboa 2. Nimero [minimo] de casos de EPI evitados en Galicia nos menores de 5 anos de
idade de 2007 a 2010, estimado con tres incidencias prevacinais de referencia.
Incidencia de referencia Casos evitados ICos%
Galicia 51 35-66
Nenos brancos dos EEUU 99 68-127
Todos os nenos dos EEU 125 86-160

A efectividade global é a de interés en saude publica, especialmente cando se traduce en casos evitados.
Non son doados de estimar estes casos en Galicia debido & manifesta falta de exhaustividade do sistema
de medicién da EPI, que na practica obriga a deducir cal é a incidencia da EPI anterior & vacinacion.

Polo demais, o nimero de casos evitados estimado neste estudo € unha subestimacién por outros
problemas coa exhaustividade ainda non comentados que derivan de duas particularidades do sistema de
recollida dos datos de incidencia de EPI en Galicia (ver o IE). En primeiro lugar, sé se recolleron os casos
diagnosticados nos laboratorios do SIMG, que dan conta aproximadamente dun 95% dos casos de EPI de
Galicia, cando se emprega toda a poboacién de Galicia para calcular a incidencia. En segundo, a definicion
de caso de EPI empregada non incorporaba os casos de EPI diagnosticados mediante illamento de
pneumococo en liquido habitualmente estéril distinto do sangue ou do LCR, como liquido pleural, peritoneal,
etc, que supofien unha fraccion descofiecida (pequena) dos casos de EPI (ver o IE).

Estes casos de EPI non recollidos polo SIMG ou pola definicion de caso forman parte tamén da incidencia
“real” de EPI da que se ven falando aqui. Unha incidencia que € “real” na medida que a realidade acabe no
illamento, mais non é deste xeito. O diagndstico molecular estd a por de manifesto o alcance da, por outra
banda xa cofiecida, insensibilidade do cultivo'®. A diferenza do que ocorria cos hemocultivos, esta falta de
sensibilidade do cultivo abrangue tanto os doentes menos graves (en moitos casos debido a que xa se
comezara o tratamento antibiotico cando se lle tomou a mostra para o diagnoéstico de EPl) como nos mais
graves, especialmente os asociados a derrame pleurallo. Ningun destes casos se tivo en conta ao estimar o
ndmero de casos evitados, que tamén terian sido mais de ser mais elevada a cobertura vacinal, e de selo
durante mais tempo.
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A VACINACION INFANTIL COA VC-13 EN GALICIA:
O ESTUDO PILOTO

Introducion

En 2010 aprobouse, para uso infantil fronte & enfermidade pneumocécica invasora (EPI), a vacina
antipneumocdcica conxugada de 13 valencias (VC-13), que vai especificamente dirixida fronte a EPI debida
os serotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18L, 19A, 19F e 23F. A diferenza do que ocorre coa sUa
predecesora de 7 valencias (VC-7, cos serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F), non se desenvolveron
ensaios clinicos para medir a sUa eficacia, e a autorizacion otorgouse sé con datos de inmunoxenicidade e
seguridade. Polo tanto, en 2010 non habia datos de eficacia (que se mide en ensaio clinico) nin, obvio, de
efectividade (que se mide cando a vacina xa se esta a empregar), e por iso a VC-13 engadiuse ao
calendario de vacinacion infantil de Galicia co caracter de estudo piloto de dous anos de duracién, 2011 e
2012. Ao rematar o dito periodo avaliarase o impacto da vacinacién infantil con VC-13, tanto o impacto
directo, sobre 0s nenos que recibiron a vacina, como indirecto, sobre quen non a recibiu.

Taboa 1. Incidencia anual (c/10%h) de EPI co seu ICos% en Galicia no bienio 2007/08 por idade e grupos de serotipos vacinais.
Serotipos Idade (anos) <2 2a4 <de5 5a24 25a44 45264 65+
Incidencia
VC-7
ICos%
84 146 95 07 35 40 70
Incidencia 86 | 204 5 | 29 44 56 80
VC-10 c 31 151 10°3 21 33 41 59
o 1473 257 186 36 54 69 99
Incidencia 257 265 L 51 88 185
VC-13 c 19'8 217 230 25 42 77 16'4
o 291 283 287 38 61 99 207
Incidencia 25’7 ‘ 24’5 24°9 ‘ 36 6'4 93 189
VP-23 c 19'8 191 219 28 56 81 16'9
o 291 274 284 40 72 104 210
VC13 Incidencia 225 | 173 24 14 39 60 180
NON 16’7 117 18’6 07 29 47 15’9
VC-7 Cos% : ; ; : ; : :
279 231 26'3 21 48 73 202
Incidencia
NON . ; X ; X : ;
Vet3 Cose 19 03 35 09 11 26 11
112 6'9 91 22 30 48 54

Ora ben, como se desprende dos outros dous informes que completan este nimero do BEG, un adicado &
evolucién da EPI en Galicia de 1998 a 2010 (en diante IE) e o outro a avaliacion do impacto da vacinacion
VC-7 (en diante, IA), a avaliacion do impacto da VC-13 vai estar condicionada por dous factores que actlan
en sentido inverso sobre a incidencia percibida de EPI, a expansion da cobertura vacinal da VC-7 nos nenos
ao longo da primeira década do século XXI, e a expansion da peticion de hemocultivos, que, hon permiten
estimar, a primeira, o impacto “puro” da VC-13 (debido fundamentalmente ao efecto indirecto da VC-7, que
se prolonga no tempo); e, a segunda obriga a empregar unha incidencia “prevacinal” —ou de referencia—
diferente para cada grupo de idade.
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Ora ben, para elixir esta incidencia prevacinal de referencia hai que ter en conta, ademais, que 0s grupos de
idade considerados na avaliacién tefien exposicions distintas a diferentes vacinas antipneumocécicas cunha
evolucion da cobertura vacinal no conxunto dos grupos que, lonxe de ir no mesmo sentido, van
(aparentemente) en sentidos contrarios (ver o IE). Deste xeito, dentro do grupo dos nenos de menos de 5
anos, os menores de 2 anos teran como incidencia de referencia a do bienio 2003/2004, e os de 2-4 anos a
do cuadrienio 2003/2006 (ver o IA). A incidencia de referencia do conxunto dos menores de 5 estimouse
combinando, axustada a cadanseu tamafio poboacional, a incidencia de referencia de cada un dos dous
subgrupos que contén.

Os de 5 a 64 anos tefien como incidencia de referencia a do bienio 2007/2008, xa que del disponse de
informacion especifica de serotipo, non estiveron expostos directamente a ningunha vacina e xa se pode
considerar estabilizada a expansion da peticién de hemocultivos (ver o IA), ainda que quizais si estivese
afectada por certo efecto indirecto da VC-7 (ver o IE). Para rematar, os de 65 e mais anos de idade, tefien
como incidencia de referencia a do trienio 1998/2000, debido a que a finais de 2000 principiou a vacinacion
coa VP-23, que acadou unha cobertura elevada nese ano inicial e despois foi considerablemente menor (ver
o IE). Como sé se administra nunha dose de VP-23 e a sUa proteccién diminde co paso do tempo, a
proteccion efectiva con esta vacina diminUe despois do trienio de referencia, a diferenza do que ocorreu coa
cobertura efectiva coa VC-7 nos menores de 5 anos. Tamén a diferenza da VC-7, VP-23 non ten efecto
indirecto, polo que a vacinacion con ela non teria influido na incidencia de referencia dos outros grupos de
idade, que é varios anos posterior ao de maior cobertura efectiva con VP-23 en Galicia.

Para o MXP, que non esta exposta a flutuacions como a peticiéon de hemocultivo, a incidencia de referencia
€ a media da incidencia anual de toda a experiencia prevacinal: 1998/2003, polo efecto directo e indirecto
da VC-7 nos diferentes grupos de idade ata os 64 anos, e 1998/2000 para os de 65 anos e mais.

Por outra banda, estimarase o impacto global da vacinacion, que é o de interese para salde publica (ver o
IA), sobre o conxunto da EPI, para ter en conta un hipotético remprazamento de serotipos na enfermidade
(ver o IE). Non se estimara, en cambio, o impacto directo da vacinacion, pola reducién da incidencia infantil
inducida pola vacinacion con VC-7 e o tamafio da poboacién infantil de Galicia, nin o impacto especifico
sobre os diferentes serotipos, agas sobre os da VC-13 que non formaron parte da VC-7 (VC-13-NON-7),
porgque de antes de 2011 s6 hai datos dos serotipos responsables da EPI en Galicia do bienio 2007/08.

Estes datos resumense na tdboa 6 do IE, que se reproduce, ampliada, neste informe como taboa 1. Esta
taboa amosa a incidencia, por grupo de idade en casos por cen mil habitantes (c/105h) ao ano, dos
serotipos agrupados pola sua relacién coas diferentes vacinas antipneumocdcicas, mesmo as que non se
tratan aqui, como a conxugada de 10 valencias (VC-10) e a non conxugada de 23 (VP-23), ademais da dos
serotipos que non estan engadidos 4 VC-13 (NON VC-13), da que si se tratara.

Da taboa despréndese que, durante 2007/08, os serotipos VC-13 foron, nos de 24 ou menos anos de idade,
responsables de aproximadamente o 80% dos casos de EPI ocorridos en Galicia, e que nos de méis idade
foron responsables de aproximadamente un 70% dos casos. Esta fraccién tan elevada dos casos de EPI
debidos a serotipos VC-13, xunto & inmunoxenicidade da vacina, son o fundamento da decisién de iniciar a
vacinacion infantil coa VC-13 co caréacter de estudo piloto.

Deseguido describense as caracteristicas principais deste estudo piloto e algins dos resultados de 2011,
gue se deben considerar provisionais especialmente no que atinxe aos referidos aos que tefien entre 5 e 64
anos de idade (ver o 1A).

A vacinacion infantil fronte & EPI coa VC-13 en Galicia.

A VC-13 incorporouse ao calendario de vacinacion infantil de Galicia en xaneiro e 2011%, cunha pauta de 3
doses administradas aos 2 e 4 meses as diUas primeiras, e a terceira a partir dos 12 meses. Ofrecéuselle a
todos os nenos nados a partir do 1 de novembro de 2011; e, a todo neno nado a partir do 1 de xaneiro de
2010 ofrecéuselle completar a pauta que xa iniciaran con VC-7 ou, sendn a recibiran, iniciar e completar a
vacinacion con VC-13 coa pauta axeitada a sUa idade. Todas as vacinas administradas rexistranse no
documento de saude infantil do neno e mais no rexistro do Programa Galego de Vacinacion (PGV).
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A vixilancia da EPI en Galicia durante 2011 e 2012.

Ao abeiro do estudo piloto de vacinacién infantil coa VC-13, ampliouse a vixilancia da EPI que se vifia
desenvolvendo en Galicia (ver o IE). O novo sistema ten cinco compofientes principais:

a) Serotipado das cepas de pneumococo responsables dos casos de EPI. Realizase no laboratorio de
microbioloxia do Hospital de Ferrol, ao que o resto de laboratorios do Sistema de Informacion Microbiol6xica
de Galicia (SIMG), os do Sergas e mais Povisa, envian todos os illados invasores (ie, os feitos en mostras
de lugares habitualmente estériles) de pneumococo realizados dende o 1 de xaneiro de 2011. O serotipado
realizase mediante aglutinacion en latex, e as cepas que non son serotipadas con este procedemento
serotipanse mediante a reaccién de Quellung. Do control de calidade oclUpase o Centro Nacional de
Microbiologia, e conta cunha axuda econdmica do laboratorio fabricante da vacina, Pfizer.

b) Orixe e forma clinica dos casos. Cada illado enviado a serotipar vai acompafiado dunha enquisa na que
se recollen, entre outros, os datos seguintes do doente: idade, sexo, orixe (ingresado, ambulatorio) e forma
clinica: pneumonia, bacteriemia sen pneumonia, meninxite ou outra, a especificar.

c¢) Fallos vacinais. Nos casos de EPI en nenos de menos 5 anos de idade estidanse o0s seus antecedentes
vacinais, co documento de salude do neno ou co rexistro de vacinaciéns do PGV.

d) Incidencia de EPI. Para poder avaliar o impacto da VC-13 (ver despois), mantense o sistema de vixilancia
da incidencia de EPI disposto en Galicia dende 1998 (ver o IE), coas sUas limitaciéns de exhaustividade:
Inclie sé os casos diagnosticados polos hospitais do SIMG e s6 os diagnosticados por illamento en sangue
en LCR. Mantense, pois, a definicién de meninxite pneumocdcica (MXP) como illamento de S. pneumoniae
en LCR, haxa ou non illamento simultaneo en sangue.

e) Avaliacién do impacto combinado da VC-7 e a VC-13. No |A dése conta da metodoloxia empregada para
avaliar o impacto da VC-7, que € a mesma que se vai a empregar para avaliar o impacto combinado de VC-
7 e VC-13. Falase de impacto combinado porque, como xa se comentou, a VC-7 ten un efecto indirecto que
se mantén no tempo, e tal xeito que o risco de EPI que en 2011 tivo un neno en Galicia debido a un serotipo
VC-7 (que forma parte da VC-13) é menor do que teria de non acadar a VC-7 a cobertura vacinal que
acadou (ver o IE). En propiedade, a avaliacion farase ao rematar o estudo piloto, mais aqui preséntanse
datos provisionais s6 dos menores de 5 anos, que son os Unicos que poden experimentar o efecto directo
(ver o 1A) da vacinacion.

Ademais, o impacto global combinado da VC-7 e VC-13 no conxunto da EPI avaliase tanto como
efectividade global como casos evitados durante 2011. A efectividade estimase como 1-RR de EPI en 2011
a respecto da incidencia do ano de referencia, e os niumeros de casos evitados como o produto da
efectividade vacinal observada en 2011 coas tres incidencias prevacinais empregadas no IA: a observada
en Galicia no periodo de referencia, e as observadas nos EEUU no conxunto de nenos e s6 nos nenos
brancos.

Resultados en 2011

Cobertura vacinal. Ao rematar maio de 2012, e segundo os datos do rexistro do PGV, preto do 100% dos
nenos nados dende o0 1/11/10 ata o 31/03/11 recibiran a primeira dose de VC-13, 0 99% a segunda e 0 87%
a terceira, malia que a cobertura con esta Ultima dose non se pode dar por pechada porque os nenos que
non a recibiron estan ainda a tempo de recibila.

Incidencia de EPI. A taboa 2 amosa a incidencia de EPI en 2011 por grupos de idade, xunto &s incidencias
de referencia que se empregaran para medir o impacto, xunto ao risco relativo (RR) de vivir en 2011 en
lugar de facelo no periodo de referencia, e vese que hai unha reducion do risco en todos os grupos de
idade, agas nos de 65 ou mais anos, no que se observou un aumento lixeiro que é estatisticamente
significativo (P<0’02). No que atinxe & MXP, obsérvanse tamén unha reducion do risco en todos os grupos
de idade, mais sé nos menores de 5 anos esta reducién é estatisticamente significativa. Ora ben, estes
datos hai que tomalos con cautela especialmente os referidos aos de 5-64 anos e os de MXP, que estan

sometidos a unha variacion interanual que vai mais ala do que poden capturar 0s ICgsg.
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Taboa 2. Incidencia anual (c/10%h) de EPI e MXP en Galicia, por grupo de idade, no periodo de referencia prevacinal (REF) e en 2011,
xunto ao RR (co seu ICe5%) en 2011 a respecto do periodo de referencia.

Idade (en anos)

1Co5%

<2 2003/04 112 550 020 017 0'25

2a4 2003/06 75 293 025 020 0'33

<de 5 anos combinada 90 39’6 023 018 0’29

5a24 0'6 38 017 006 0'37

25a44 2005/08 42 89 047 033 0'68

45 a 64 75 118 0'64 048 0'85

65 ou mais anos 1998/00 246 194 127 105 153
Idade (en anos)

REF {3

<de 5anos 1998/03 18 87 032 019 0'55

5a 64 anos 1998/08 05 07 082 022 2'30

65 ou mais anos 1998/00 11 23 048 023 0'98

Prevalencia dos serotipos. Serotiparonse 269 cepas de pneumococo illados en Galicia durante 2011, unha
por caso. Delas, 0 92% foron illadas en sangue ou en LCR, e supofien o0 93% dos casos identificados polo
sistema tradicional de vixilancia que, como quedou dito, s6 recolle os casos de EPI diagnosticados neses
dous tipos de mostras.

Taboa 3. Prevalencia (%) de EPI por serotipos agrupados pola sua relacién coas diferentes vacinas antipneumocécicas e por grupo de idade,
en Galicia durante 2011.

Idade (en anos) <2 2a4 <5 5a24 25a44 45 a 64 65+
Serotipos PREVALENCIA EN 2011
VC-7 20% 0% 8% 20% 19% 1% 17%
VC-10 20% 43% 33% 80% 34% 32% 30%
VC-13 60% 1% 67% 80% 47% 68% 63%
VP-23 80% 86% 83% 100% 84% 75% 78%
VC13-NON-7 40% 1% 58% 60% 28% 58% 47%
NON VC-13 40% 29% 33% 20% 53% 32% 37%

Taboa 4. Incidencia (c/10%h) de EPI por serotipos agrupados pola sta relacién coas diferentes vacinas antipneumocécicas e por grupo de idade,
en Galicia durante 2011.

Idade (en anos) <2 2a4 <5 5a24 25a44 45 a 64 65+
Serotipos INCIDENCIA (c/105h) EN 2011
VC-7 15 00 07 01 08 06 41
VC-10 15 48 30 0'5 14 18 74
VC-13 4'5 80 60 05 19 39 156
VP-23 60 96 75 06 35 4’3 192
VC13-NON-7 30 80 52 0'4 12 33 115
NON VC-13 30 32 30 01 272 18 91

Das cepas enviadas a serotipar sé unha resultou non tipable, e o serotipo mais frecuente foi 0 3 (18% dos
casos de EPI), que tamén foi o mais frecuente nos de 65 e mais anos de idade (24%). Seguiuno en
frecuencia o serotipo 19A (12%), que foi o mais frecuente nos de 45-64 anos (25%) e do 7F (16%), que foi 0
mais frecuente nos de 5-44 anos (40%) e nos de menos de 5 (25%). Dos serotipos NON VC-13, o mais
frecuente durante 2011 foi o 11A, que deu conta do 6% dos casos de EPI, seguido cun 4% cada un polo
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serotipo 8 e polo 6C, que se considera “relacionado” por ser do mesmo serogrupo® que o 6A e o 6B, que si
son VC-13, polo que é candidato a unha proteccion cruzada debida a esta vacina.

A tdboa 3 amosa as prevalencias dos distintos serotipos, agrupados pola sta relacidon coas diferentes
vacinas antipneumocécicas, durante 2011 en Galicia, e a figura 1 a comparacion entre a prevalencia dos
serotipos VC-13 en 2007/08 e 2011 por grupo de idade. Nela mirase que, ainda que durante 2011 diminuiu
a estimacion puntual da prevalencia en case todos os grupos de idade, esta diminucién s6 poderia ter certa
relevancia no grupo de 25 a 44 anos de idade, que é un dos que ten a incidencia menor e, por iso, mais
exposta estd a flutuaciéns interanuais espontaneas, que decididamente fan do ano un periodo non axeitado
para xulgar o comportamento da EPI (ver o |A).

Figuras 1 (esq.) e 2 (dta.). Figura 1, prevalencia (%) de EPI por serotipos VC-13 e por grupo de idade, en
Galicia durante 2007/08 e 2011. Figura 2, incidencia (c/105h) de EPI por serotipos VC-13 e por grupo de
idade, en Galicia durante 2007/08 e 2011.
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Incidencia especifica de serotipo. Coas prevalencias dos distintos serotipos en 2011 (tdboa 3) e coa
incidencia identificada polo sistema tradicional de vixilancia en 2011 (tdboa 2) calculouse a incidencia
especifica por serotipo en 2011, que se amosa ha tdboa 4 cos serotipos agrupados pola sta relacion coas
diferentes vacinas. Estas incidencias podense comparar coas da taboa 1, referidas a 2007/08. A figura 2
ilustra esta comparacion cos serotipos VC-13, e nela vese como a respecto de 2007/08 a incidencia
diminuiu en todos os grupos de idade, agas no de 65 anos e mais, e nas figuras 3 e 4 vese como este
descenso ocorreu tanto nos serotipos VC-7 e VC-13-NON-7. Non se observaron cambios na incidencia
debida a serotipos NON VC-13 en ningun grupo de idade, agas un lixeiro aumento nos de 65 e mais
carente, polo de agora, de significado.

Orixe e forma clinica. Polo menos o 78% das cepas enviadas a serotipar procedian de doentes ingresados
(82% nos menores de 5 anos). A proporcion € semellante cando s6 se toman en conta os illados en sangue
e LCR (diminGe un pouco nos nenos de menos de 5 anos, 78%). Non se proporcionan datos da forma
clinica porque estase a rematar un proceso de validacion.

Fallos vacinais: Detectouse un fallo vacinal. O neno, que non precisou de ingreso hospitalario, recibira tres
doses de VC-13 e enfermou debido a un 19F.

Impacto. Como se adiantou, aqui avaliase s6 o impacto nos menores de 5 anos. A efectividade global nos
menores de 2 anos foi, en 2011, do 80% (ICgs: 75-83%), nos de 2 a 4 anos do 75% (ICgse: 67-80%) € no
conxunto dos de menos de 5 anos 0 77%( 1Cgsy: 71-82%). Fronte & MXP a efectividade nos menores de 5
anos foi do 68% (ICgs0: 45-81%). Segundo a incidencia prevacinal empregada, o nimero de casos de EPI
evitados en 2011 polo efecto combinado da VC-7 e a VC-13 varia dos 28 (ICgsy: 26-30) coa incidencia
prevacinal de Galicia, aos 65 (ICgsy,: 62-72) coa de todos 0s nenos dos EEUU ou aos 54 (ICgyse: 50-57) coa
dos nenos brancos dos EEUU.

Comentario

En principio, a VC-13 sup6n dias melloras a respecto da VC-7: aumenta o nimero de serotipos fronte aos
gue vai dirixida, e un destes serotipos € o 19A, que foi o principal implicado no remprazamento parcial de
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serotipos na enfermidade que se observou ali onde se vacinou®. Ademais, a pesares da elevada
efectividade da VC-7 e de que os serotipos desta vacina forman parte tamén da VC-13, os desta ultima
ainda dan conta dunha importante fraccion dos casos de EPI. En concreto, durante 2007/2008 en Galicia
foron responsables do 80% dos casos nos de 24 ou menos anos de idade e do 70% no resto da poboacion
(ver o IE), coa incidencia que consta na taboa 1. A incidencia nos maiores € relevante porque a vacinacion
infantil coa VC-13 poderia influir nela de ter, como a VC-7, un importante efecto indirecto (ver o IE).

Figuras 3 (esq.) e 4 (dta.). Figura 3, incidencia (c/10°h) de EPI por serotipos VC-7 e por grupo de idade, en
Galicia durante 2007/08 e 2011. Figura 4, incidencia (c/10°h) de EPI por serotipos VC-13 NON VC-7 e por
grupo de idade, en Galicia durante 2007/08 e 2011.
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Ora ben, o uso infantil da VC-13 aprobouse s6 con datos de inmunoxenicidade e de seguridade, polo que
non se realizou ningun ensaio clinico para cofiecer a sua eficacia. Por isto, malia a tan elevada fraccion da
incidencia de EPI debida aos serotipos VC-13, en Galicia a vacinacién con VC-13 engadiuse ao calendario
de vacinacion infantil co caracter de estudo piloto durante dous anos, 2011 e 2012.

Deste xeito, a vacinacién tense que acompafar dun sistema que permita medir o0 seu impacto do mellor
xeito posible, polo que houbo que ampliar o sistema de vixilancia da EPI disposto en Galicia para incorporar
novos elementos. Entre eles, o0 mais salientable quizais sexa o serotipado dos pneumococos responsables
dos casos de EPI en Galicia, pero ademais recoéllense datos sobre a forma clinica e a orixe destes casos e
se estudan os posibles fallos vacinais.

Todos estes elementos proporcionan informacion relevante para a avaliacién do impacto da vacinacion VC-
13, mais esta avaliacién esta condicionada polas caracteristicas do sistema de vixilancia que se empregou
ata 2010, que se describe polo miudo no IE, porque del proceden os datos de referencia, ou “prevacinais”,
gue se empregan na dita avaliacion. Este sistema impdn unhas restricions a avaliacion do impacto que se
lembran méis adiante, pero que haxa que depender del é unha consecuencia do uso poboacional da
vacinacion antipneumocécica en Galicia dende 2000, que tamén se describe polo miado no IE.

z

En efecto, a vacinacion infantil coa VC-7 foise expandindo ao longo dos anos que seguiron a sua
comercializaciéon en 2001, e este aumento de cobertura traduciuse nun impacto directo (e quizais indirecto)
nos vacinados que deu lugar a unha efectividade global sobre o conxunto de EPI que rematou por acadar o
46% (IC95%: 36-55%) nos menores de 5 anos no bienio 2009/2010 (ver o IA). De seu, esta reducion da
incidencia obriga a levar a incidencia prevacinal a anos antes de 2010, pero a ela haberia que engadir o
efecto indirecto que de seguro produciu e segue a operar en 2011 e 2012, malia que en Galicia non puidese
guedar cuantificado por carecer de datos abondo sobre o serotipo das cepas responsables da EPI.

Por todo isto, en propiedade non se falard de impacto da VC-13 se non de impacto combinado da VC-7 e
VC-13, cando se comente o resultado final do estudo piloto, que é a reducion da incidencia de EPI en
Galicia, con independencia do serotipo que a cause para, deste xeito, contemplar un posible
remprazamento de serotipos na enfermidade. Neste senso, o serotipado é imprescindible para confirmar
este remprazamento, e vai permitir ademais medir a efectividade asociada aos serotipos VC-13-NON-7, que
era descofiecida cando comezou o estudo piloto. Agora xa non e, por exemplo, vefien de publicarse datos
de efectividade directa fronte a estes serotipos despois de un ano de vacinacién VC-13 en Inglaterra e
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Gales (E&W); onde observaron, nos menores de un ano de idade, unha efectividade directa serotipos VC-
13-NON-7 do 78% (ICgs0: 18-96%) con duas doses e do 77% (ICgse: 38-98%) con s6 unha*.

Galicia, como quedo dito, non se vai poder medir a efectividade directa fronte a eses serotipos, medirase a
efectividade global que, en todo caso, é a de maior interese en salde publica (ver o 1A). Neste senso, a
estimacion puntual da efectividade global fronte as VC-13-NON-7 acadou nos menores de 2 anos, 0 82%,
mais nuns ICgs, moi amplos, polo que non se incluiu este valor nos resultados, para deste xeito sublifiar
unha vez mais o caracter provisional deste informe.

Polo demais, foi moi elevada a proporcion de cepas enviadas a serotipar, e practicamente todas
acompafiadas da informacién sobre a orixe e forma clinica dos casos (que, de todos xeitos, estase a
validar). O 92% das mostras procedian de sangue e/ou LCR, e supofien o 93% dos casos detectados polo
sistema tradicional de vixilancia; o resto das mostras, 8%, procedian doutro lugar habitualmente estéril.
Estas porcentaxes ilustran unha das limitaciéns impostas polo sistema de vixilancia anterior & avaliacion do
impacto do piloto: ainda que como denominador da incidencia emprégase toda a poboacion residente en
Galicia en cada ano considerado, no numerador considéranse s6 os casos identificados polos laboratorios
de microbioloxia do SIMG. A vixilancia disposta polo estudo piloto permitiu estimar esta infraestimacion da
incidencia, pero so para 2011. De se manter estable, esta infraestimacion non afectaria & da efectividade da
VC-13, mais, de se empregar a de Galicia como incidencia de referencia, subestimaria o0 numero de casos
evitados (ver o 1A).

Este é un dos problemas derivados do sistema de vixilancia anterior, ao que lle hai que xuntar a ausencia
de informaciéon dos serotipos e da orixe e forma clinica dos casos en anos anteriores a 2007, que
condicionaran a avaliacién do impacto que se fard ao rematar o piloto. Ora ben, hai unha nova fonte de
infraestimacién da incidencia derivada de que no numerador da incidencia incliense sé os hospitais do
SIMG, os do Sergas e mais Povisa, e non todos os de Galicia, que poderia atoparse no contorno do 5% dos
casos (ver o IE). En termos da avaliacion do impacto, esta nova infraestimaciéon ten o mesmo significado
gue a comentada con anterioridade, derivada do usar s6 o illamento en Sangue e LCR.

Para rematar, compre salientar a relevancia que para a medicion co impacto segue a ter, pola sta influencia
na seleccion da incidencia de referencia prevacinal, a evolucion da préactica de peticiéns de hemocultivo, e
gue estes resultados provisionais estdn en consonancia co que se esperaba: un aumento, a respecto da
observada en 2009/10, da efectividade global combinada de VC-7 e VC-13 fronte a EPI debida a calquera
serotipo, debida tanto & ampliacién de serotipos vacinais como ao aumento de coberturas, que acadaron en
2011 os valores propios das outras vacinas do PGV®, como suxire o feito de que se reducise tanto a
incidencia de serotipos VC-7 como de VC13-NON-7. Non obstante, estes resultados non seran definitivos
ata que remate o estudo piloto.

Bibliografia
TDXIXSP: http://lwww.sergas.es/MostrarContidos N3_T01.aspx?IdPaxina=62708.

2 DXIXSP. Enfermidade pneumocdcica: Diferenzas na incidencia da enfermidade invasora. Frecuencia da resistencia ao antimicrobianos. Boletin
Epidemioloxico de Galicia; vol. XIII, n° 6.

3 Weinberger DM et al. Serotype replacement in disease after pneumococcal vaccination. Lancet 2011; 378: 1962-73.
4 Miller E et al. Effectiveness of the new serotypes in the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine. Vaccine 2011; 29: 9127-31.

5 DXIXSP. Cobertura vacinal en Galicia nos nados en 2004/05, aos 4-5 anos; en 2000, aos 9 anos; e en 1992, aos 17 anos. Boletin Epidemioléxico
de Galicia; vol. XXIII, n° 4.

BEG. Vol XXIV. Num 3 28


http://www.sergas.es/MostrarContidos_N3_T01.aspx?IdPaxina=62708

