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PREVALENCIA DE VPH DE ALTO RISCO NAS MULLERES GALEGAS

[Este traballo foi dirixido polo Servizo de Microbioloxia, e realizado coa participacion dos servizos de
Xinecoloxia e Obstetricia e Anatomia Patoléxica da Xerencia de Xestién Integrada de Pontevedra e
Salnés, co apoio do Servizo de epidemioloxia da DXIXSP]

Introducién

A infeccion persistente con xenotipos de alto risco oncoxénico do virus do papiloma humano (VPH-AR) é
necesaria para o desenvolvemento do cancro de cérvix'. Dous destes xenotipos, VPH-16 e VPH-18, son
responsables do 71% dos cancros de cérvix que ocorren no mundo, do 62% dos que ocorren no sur de
Europa e do 50-62% dos que ocorren en Espafia’. Tradicionalmente, o cribado citoléxico periddico era a
Unica posibilidade de previr o devandito cancro, pero agora disponse de ddas vacinas que protexen
eficazmente da infeccién con ambos os dous VPH-AR, Gardasil® e Cervarix’. Ademais, hai indicios que

suxiren que tamén poden proporcionar certo grao de proteccion cruzada fronte & infeccién con outros
xenotipos filoxeneticamente relacionados: VPH-31, VPH-33 e VPH-45%°,

Na actualidade, en Galicia non existe un programa poboacional de cribado citoléxico periédico, pero o
cribado oportunista ten unha elevada aceptacion. Estimouse, por exemplo, que en 2006 un 71% [ICgse: 69-
72%] das mulleres de 16 ou mais anos de idade realizaran polo menos unha citoloxia de cribado nos 5 anos
previos®. O cribado é exclusivamente citoléxico, agas en certas circunstancias clinicas. Ademais, en 2008
incluiuse a vacina fronte ao VPH no calendario de vacinacions de Galicia.

O impacto que esta nova medida poida ter no cancro de cérvix en Galicia vai depender, entre outros
factores, da prevalencia de infeccién VPH-AR xenotipo-especifica na poboacion galega no momento en que
se iniciou a vacinacion. En ausencia de datos especificos, esta prevalencia poderiase estimar a partir da
observada noutros lugares, pero a epidemioloxia da infeccion VPH aconsella que sexa medida o mais
localmente posible e, preferiblemente, no conxunto da poboacién feminina. En efecto, ainda sendo unha
infeccion de transmision sexual, o seu caracter asintomatico, o seu elevado periodo de transmisibilidade e a
sta alta probabilidade de transmisién’, favorecen que haxa variaciéns xeograficas na prevalencia de
infeccion®, asociadas a diferentes factores locais e que non quede confinada en determinados subgrupos de
poboacion, a pesares de que algunhas persoas estean expostas a un maior risco de infeccion. Neste senso,
o nimero de parellas sexuais ao longo da vida®*® e o nimero de parellas sexuais o Gltimo ano™™®
considéranse os principais factores individuais asociados ao risco de infeccién VPH, xunto & conduta sexual
das suas parellas“'”, podendo ser o inicio precoz das relacions sexuais un marcador do devandito risco™®.

Malia que hai estudos que miden a prevalencia de VPH-AR directamente nunha mostra de mulleres extraida
da poboacioén xeral, esta abordaxe, ainda que é a 6ptimo, € loxistica e economicamente moi esixente. Por
iso, € moito mais frecuente estimar a prevalencia en mulleres que acoden a realizar o cribado citoléxico ou a
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unha consulta xinecoldxica por motivos non relacionados cunha infeccion VPH. Este outra abordaxe
oportunista, mais sinxela, presenta problemas cando se pretende xeneralizar os seus resultados a
poboacion xeral. Estes problemas xorden porque se descofiece se os factores de risco de infeccién
distriblense de forma semellante nas mulleres estudadas e na poboacion xeral.

Para avaliar e, no seu caso, tentar de axustar este posible nesgo, no momento no que se iniciou a
vacinacion fronte ao VPH-AR en Galicia, recolléronse datos para estimar a prevalencia de VPH-AR e datos
sobre a exposicion das mulleres estudadas aos principais factores de risco de infeccion, para comparar
estes cos resultados dunha enquisa poboacional sobre comportamento sexual.

Poboacion e métodos

Poboacién estudada. Mulleres de 16 a 64 anos de idade que, entre novembro de 2008 e marzo de 2010,
acudiron a tres consultas de xinecoloxia e un centro de planificacién familiar das areas de saude de
Pontevedra e O Salnés. As mulleres residian nestas dlas areas de salude, que en 2008 tiflan unha
poboacion de 105.000 mulleres de 16 a 64 anos, o 11% das de Galicia. Do estudo excluironse as mulleres
gue acudiron a consulta por motivos relacionados con infeccions de transmisién sexual (incluidos
seguimentos por patoloxias relacionadas co VPH), embarazadas, histerectomizadas, mulleres que non
tivesen relaciéns sexuais con penetracion e mulleres con algunha enfermidade mental. As participantes
foron previamente informadas e asinaron o seu consentimento a participar no estudo. As que accederon a
participar foron incluidas no estudo de modo secuencial ata esgotar a cota de cada un dos grupos de idade
seguintes: 16-19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-44, 45-54 e 55-64 anos, ou ata que finalizou o estudo.

Toma de mostras. A todas as mulleres que participaron no estudo recolléronselle dias mostras, unha para o
estudo viroloxico e outra para o citoloxico. A citoloxia procesouse de xeito convencional e para o estudo
viroloxico recolleuse a mostra por cepillado cervical en medio de transporte Thinprep (Hologic).

Técnicas citoldxicas e viroléxicas. No estudo citoléxico empregouse a técnica de tincién de Papanicolau, e
os resultados clasificaronse segundo Bethesda 2001. A extraccion do DNA realizouse de forma
automatizada con Ampliprep (Roche), e para detectar o DNA de VPH-AR empregouse a hibridacion de DNA
con Amplicor HPV. As mostras positivas para VPH-AR xenotiparonse con Linear array HPV genotyping
system, que identifica os xenotipos VPH-AR seguintes: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59,
66, 68, 73 e 82. Entre estes incliense todos os VPH que a IARC clasifica como cancerixenos (Grupo 1) e
probablemente cancerixenos (Grupo 2a)’. O achado de dous ou mais VPH-AR na mesma mostra define
“coinfeccion”.

Enquisa das participantes. As mulleres que accederon a participar no estudo solicitbuselles que enchesen
un cuestionario coas seguintes preguntas: Data e lugar de nacemento, uso actual de anticonceptivos
(sinalando cal ou cales), idade & que tivo a primeira relacion sexual, nimero de parellas sexuais ao longo da
vida, relacions sexuais o Ultimo ano (si ou non), nimero de parellas sexuais o Ultimo ano e, en caso de ter
relacions sexuais ocasionais, se nelas usaba preservativo. O cuestionario facia referencia s6 a “relacions
sexuais completas”, que definia como relacién sexual con penetracion. O cuestionario era anénimo, a
participante cubriao nun lugar aparte e, unha vez cuberto, depositdbao nunha furna.

Bases de datos. Os resultados rexistraronse en duas bases de datos independentes en lugares diferentes;
unha cos resultados virol6xicos e citoléxicos, a outra cos da enquisa das participantes. Posteriormente
ambas as bases de datos vincularonse por un codigo especifico do estudo que acompafiaba a cada unha
das mostras e adheriase ao cuestionario. Unidas as bases de datos, eliminouse o codigo. Dos datos
persoais das participantes s6 quedaron a data e o lugar de nacemento (rexistrado como Galicia, outro lugar
de Espafia ou fora de Espafia).

Enquisa poboacional (SICRI). O SICRI (Sistema de informacion sobre condutas de risco) realiza enquisas
anuais na poboacion xeral adulta de Galicia sobre diferentes condutas asociadas a riscos para a saude. A
de 2009 foi monogréfica sobre conduta sexual. O traballo de campo realizouse nos primeiros meses de
2009, e consistiu nunha entrevista telefénica asistida por computador (CATI) co cuestionario estruturado en
10 secciéns, e un nimero maximo de 180 preguntas e minimo de 10. A maior parte das respostas
consistian en dicir “si” ou “non”, ou un numero.
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A mostra quitouse por mostraxe aleatoria simple dunha base de datos sanitaria que contén informacién de
toda a poboacién de Galicia. Definironse 10 estratos, en funcién do sexo e os grupos de idade: 16-19, 20-
24, 25-29, 30-39 e 40-49 anos. Realizaronse 7.988 entrevistas, que supdn unha participacion do 81%,
excluidas as chamadas non contestadas e as rexeitadas antes de cofiecer 0 motivo da entrevista. O ambito
xeografico de residencia clasificouse en “rural” e “urbano”.

Andlise estatistica. As prevalencias estimaronse asumindo mostraxe aleatoria estratificada, por grupos de
idade, e a mostra ponderouse para axustar a st distribucion por idade & da poboacién xeral de mulleres de
Galicia en 2008. Este axuste fixose porque a distribucion etarea das participantes non se corresponde coa
das areas nas que se realizou o estudo, nin coa de Galicia, debido a que se forzou unha maior presenza
das mulleres mais novas para poder obter nelas unha estimacion mais precisa da prevalencia de VPH-AR.
As prevalencias preséntanse, en global e por grupos de idade, con intervalos de confianza do 95%. Na
enquisa SICRI, os intervalos de confianza calcularonse de acordo co desefio.

Para analizar a relacién entre as variables da enquisa e a infeccidn axustaronse modelos de regresion
loxistica para cada variable e un modelo conxunto, que permitiu estimar as OR axustadas de ter infeccion
xunto cos seus intervalos de confianza do 95%. Respecto da variable coinfeccién, fixose s6 a analise
bivariante coa proba exacta de Fisher debido ao reducido tamafio de mostra. O posible exceso de
coinfeccién estudouse coas distribucions de Poisson e binomial negativa.

A representatividade da mostra de mulleres participantes neste estudo valorouse comparando o seu perfil
(cuestionario) co das mulleres do SICRI respecto das variables relacionadas co risco de infeccion. Ademais,
calculouse a prevalencia de VPH-AR en dous grupos (<30 e >=30 anos) axustando pola distribuciéon do
namero de parellas segundo o SICRI; é dicir, calculouse a prevalencia de VPH que se obteria se as
mulleres da enquisa tivesen a distribucién do SICRI respecto ao nimero de parellas.

Todas as analises realizaronse con Stata 10.0. Os intervalos de confianza amdsanse entre parénteses
seguindo a estimacién puntual.

Resultados

Participacion no estudo. Disponse dos resultados viroléxicos de 1.703 mulleres (6 mostras foron rexeitadas),
coa distribucién etarea que se mostra na tdboa 1, e citoloxicos de 1.685 (24 mostras non foron aptas).
Disponse do cuestionario de 1.632 mulleres (96%). Un 26% dos cuestionarios ausentes (n=71) debéronse a
un erro de procedemento, e comprobouse que a prevalencia de VPH-AR en mulleres con e sen cuestionario
non era diferente. Non se rexistraron as negativas a participar no estudo.

30

25

Figura 1. Prevalencia (%), e 0s seus
intervalos de confianza ao 95%, de VPH-
AR por grupo de idade nas mulleres
estudadas. | % 15

© 22,92

20 2043

© 19,14

© 1161
10

© 741

T4bd i
I ~ :

0 T T T T T T
16a19 20a24 25a29 30a34 35a44 45a54 55a 64
anos anos anos anos anos anos anos

Prevalencia de VPH-AR. No conxunto das mulleres estudadas a prevalencia de VPH-AR foi do 10'1% (8’6-
11'6%). Como se observa na figura 1, a prevalencia diminde notablemente coa idade a partir dos 30 anos.
VPH-16 é o xenotipo mais frecuente en todos os grupos de idade e, en conxunto, a sta prevalencia é do
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3'5% (2'7-4'4%), e a do segundo mais frecuente, VPH-51, do 1'5% (1'0-2'0%). Na figura 2 mdstrase a
prevalencia dos diferentes VPH-AR estudados, excluido VPH-16. A prevalencia do outro xenotipo vacinal,
VPH-18, é de 0'9% (0’6-1'3%), a prevalencia de “polo menos un dos xenotipos vacinais” € do 4'2% (3'2-
5'1%). A prevalencia de xenotipos vacinais varia coa idade, entre 0 9'8% (7°'7-11'9%) nas mulleres de
menos de 30 anos e 0 2’4% (1'4-3'4%) nas de 30 ou mais. O mesmo ocorre coa prevalencia agregada dos
xenotipos VPH-31, VPH-33 e VPH-45; é do 5'6% (4'0-7'2%) nas de menos de 30 anos e do 1'5% (0’'6-2'4%)
nas de 30 ou mais (taboa 1).
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Prevalencia de coinfeccion. A prevalencia de coinfeccion nas mulleres estudadas foi do 3'6% (2'9-4'4%).
Visto doutro xeito, un 36% das mulleres VPH-AR positivas estaban infectadas por mais dun xenotipo. Como
se observa na figura 3, tanto a prevalencia de coinfeccion como a proporcién de mulleres coinfectadas entre
as VPH-AR positivas, diminle coa idade, e ambas foron nulas no grupo de 55 a 64 anos. A coinfecciéon mais
frecuente implicou dous xenotipos (58%), e foi tanto menos frecuente cantos mais xenotipos estivesen
implicados: 23%, 14% e 5% das VPH-AR positivas estaban infectadas con 3, 4 e 5 VPH-AR diferentes,
respectivamente. Deste xeito, a coinfeccion ocorre con maior frecuencia do que se esperaria polo azar
(datos non mostrados). Pola sta banda, VPH-16, estaba en coinfecciéon no 45% das mostras en que se
identificou, e no 40% das mostras con coinfeccion. Non se observou asociacion entre VPH-16 e coinfeccion
(Fisher, p=024).

Taboa 1. Nimero de mulleres estudadas (n), prevalencia (%) de VPH-16 co seu intervalo de confianza do 95%, e
prevalencias combinadas de VPH16/18 e VPH-31/33/45, nas mulleres estudadas. Por grupo de idade.

VPH-16 VPH-16/18 VPH-31/33/45

1C95% % 1C95% % 1C95%
16a19 209 72 37-107 101 5'9-14'2 6’7 3'3-10"1
20a24 288 87 54-12'0 10" 6'6-13'6 59 3'2-86
25a29 308 78 4'8-10'8 94 6'1-12'7 49 2'5-7'3
30a34 267 4’5 20-70 6’0 31-89 11 0'0-2'4
35a44 324 22 0'6-3'8 2’5 0'8-42 22 0'6-3'8
45a 54 216 1’4 00-3'0 1’4 0'0-3'0 1’4 0°0-3'0
55 a 64 91 1" 00-3'3 1" 00-33 11 00-3'3
Todas 1.703 3’5 27-44 42 3'3-5'1 2’5 18-3'3
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Figura 3. Prevalencia de coinfeccion, cos
seus intervalos de confianza do 95%, nas
mulleres estudadas, e porcentaxe de
coinfeccion nas mulleres VPH-AR
positivas. Por grupo de idade.

14

12

10

® Prevalencia coinfeccion

X X % coinfeccion —
[
X
X
X
to
T
I
16219 20a24 25a29 30a34 35a44 45a54 55a64

— 60%

r 50%

1 40%

T 30%

T 20%

T 10%

0%

Risco de infeccion. Na analise bivariante practicamente todas as variables do cuestionario estaban
asociadas de forma estatisticamente significativa con ser VPH-AR positiva, agas o lugar de nacemento
(nacer en Galicia versus fora de Galicia). Pola contra, na analise multivariante (taboa 2) s6 persisten

asociadas ao risco de enfermar ter menos
de 30 anos de idade (versus ter 30 ou
mais), o numero de parellas ao longo da
vida, en todas as sUas categorias (versus
ter s6é unha). Pola contra, ter a primeira
relacion sexual aos 20 ou mais anos de
idade (versus tela antes dos 15), reduce o
rico de infeccion.

Risco de coinfeccion. Como xa se
comentou, non habia tamafio mostral
abondo para realizar unha anélise do risco
de coinfeccion nas mulleres VPH-AR
positivas. Na analise bivariante s6 duoas
variables resultaron estar asociadas dun
modo estatisticamente significativo ao risco
de coinfeccién: manter relaciéons sexuais 0
ultimo ano e o numero de parellas sexuais
no ultimo ano (datos non mostrados).

Prevalencia e risco de alteracions
citoloxicas. Un 3'8% (2'8-4'8%) das
mulleres estudadas presentaron algunha
alteracién citoléxica, das que a mais
frecuente foi a de células escamosas
atipicas de significado indeterminado
(ASC-US, 47%). Esta alteraciéon tamén é a
mais frecuente nas mulleres de 30 ou mais
anos de idade (53%), mentres nas
menores son as lesions intraepiteliais
escamosas de baixo grao (LSIL, 48%).
Identificaronse 7 lesidns intraepiteliais
escamosas de alto grao (HSIL), s6 1 en

Taboa 2. Risgo de infeccidn nas mulleres estudadas: Analise multivariante.

OR IC(95%) Valor p
Grupo de idade- Referencia: "< 30 anos"
>=30 0’51 0'34 0'75 0’0010
Uso de anticonceptivos - Referencia: “Ningun”

Preservativo 1°22 072 206 04630
Outros 137 0'82 2'30 02290
Idade & primeira relacion sexual- Referencia: "< 15 anos"

15-19 anos 0'79 0'45 139 04080
>=20 anos 0’35 016 077 0°0090
Sexo ocasional - Referencia: "Non"

Si’ con preservativo 136 090 203 01430
Si’ sen preservativo 1°00 059 1’69 0’9960

N° de parellas

sexuais ao longo da vida - Referencia: "Unha

Duas 2’33 129 420 0'0050
35 414 246 6'96 0’0000
6-10 4’88 2'63 908 0’0000
Mais de 10 791 362 1728 0’0000
N° de parellas sexuais no ultimo ano - Referencia: "Ningunha"
Unha 0'88 041 1'88 0'7400
Duas 1'82 0'78 4'25 0'1670
Tres ou mais 1’75 0’66 4'60 0'2580

menores de 30 anos; e alteraciéns relacionadas con células glandulares en dldas mulleres, ambas con
células glandulares atipicas (AGC). A prevalencia de alteraciéns citol6xicas non ten un patrén etareo claro,
e a sUa frecuencia non é superior nas mulleres de menos de 30 anos (Fisher, p=0'12). En cambio, as
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alteraciéns si son mais frecuentes en mulleres VPH-AR positivas e en mulleres VPH-16 positivas (Fisher,
p<0’001 en ambos os dous casos). Non habia tamafio mostral abondo para estudar o risco de alteracions
citoloxicas controlando polo status VPH-AR. De todos os xeitos, a presenza de VPH-16 é superior en HSIL
(5 de 7) que no resto de alteraciéns (25%) e en citoloxias negativas (4%).

Avaliacién da representatividade. O 15% das mulleres estudadas naceran féra de Galicia, un 4’7% noutro
lugar de Espafia. Son as mesmas
proporciéns que se observan na poboacion
xeral®, 14% e 4'7%, respectivamente. A
semellanza mantense nos distintos grupos [EMCECENETTE RN A RN 22 Sy 2o BRI I 2 B [V D
de idade. Para comparar as mulleres idade media na primeira relacion sexual (en anos)

estudadas coas da poboaciéon empregaronse
os factores que se mostraron asociados de
Xeito estatisticamente significativo co risco de EST 157 1772 18'3 19'0 190 184
infeccion VPH-AR na analise multivariante:
idade na primeira relacién sexual e niumero
de parellas sexuais ao longo da vida, SICRI 24 33 39 38 25 33
especificados nos distintos grupos de idade. EST 25 36 43 37 27 34
A avaliacibn completouse coa andlise
daqueles factores asociados ao risco de
coinfeccion: ter relacions sexuais no altimo SICRI 92 95 96 94 91 93
ano e numero de parellas sexuais no ultimo

Taboa 3. Comparacion de las respostas das mulleres que participaron no estudo
(EST) e & das mulleres que participaron en la enquisa poboacional (SICRI).

SICRI 16" 17'3 182 18'8 18'9 18'4

numero medio de parellas sexuais ao longo da vida

porcentaxe de mulleres que tiveron relaciéns sexuais o Ultimo ano

PAETe ) EST 94 97 96 92 89 93
ano. A comparacion limitase as mulleres de
16-49 anos de idade, porque este é o rango nimero medio de parellas sexuais o Ultimo ano
da enquisa poboacional SICRI. SICRI 1" 1" 1" 10 09 10
Na tdboa 3 obsérvase que para todos os EST 13 13 13 10 10 1"

factores comparados os valores na
poboacion estudada son semellantes aos da poboacion xeral. Hai, en cambio, moi lixeiras diferenzas cando
se considera o grupo de idade, especialmente no nimero medio de parellas sexuais durante o Ultimo ano
nas mulleres mais novas.

Ainda que estes datos suxiren que non € preciso ningun axuste para xeneralizar os resultados do estudo,
calculouse un valor axustado da prevalencia de VPH-AR. Co namero de parellas sexuais ao longo da vida,
a prevalencia axustada (12°3%) é semellante & observada no estudo (12'3%) nas mulleres de 16-49 anos de
idade, nas de 16-29 (21'2% a axustada e 20'9% a observada) e nas de 30-49 (7’4% e 7'8%). O mesmo
ocorre co numero de parellas sexuais durante o Ultimo ano nas mulleres de 30-49 anos (7°'0% a axustada e
7'8% a observada), mentres a diferenza é maior nas de 16-29 (18'4% e 20’8%); ainda que o valor da
prevalencia axustada atopase no intervalo de confianza da prevalencia observada no estudo para este
grupo de idade (18’1-23'7%).

Comentario

O resultado deste estudo sitia nun 10'1% (8'6-11'6%) a prevalencia de VPH-AR nas mulleres de Galicia
con idades comprendidas entre os 16 e os 64 anos. Axustada a poboacion mundial®’, a prevalencia en
Galicia cos datos deste estudo aumenta a un 12’1%, debido ao envellecemento relativo da poboacion
galega e & distribucion etarea da prevalencia. E este un valor notablemente superior ao obtido por De
Sanjosé et al®® en mulleres de 14-74 anos de idade (media 43) da area metropolitana de Barcelona entre
1998 e 2000: 3'4% axustada & mesma poboacion mundial.

A prevalencia de VPH-AR obtida en estudos posteriores realizados en poboacién xeral doutros lugares de
Espafia é mais semellante. Ortiz et al** estimana nun 10'7% (8'6-12'9%) con mulleres de 34 anos de idade
media. Ao non dispor da distribucion etarea da prevalencia, a comparacion non pode ir mais ald, ainda que
hai datos que suxiren que poderia ser de interese. Por exemplo, a prevalencia de VPH-AR obtida
directamente das mulleres que participaron neste estudo, antes de axustar os resultados a poboacién de
Galicia, € de 13'9%, case catro puntos porcentuais mais que o valor axustado. Isto débese a que as
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mulleres estudadas tifian unha idade media de 32’6 anos, inferior a de Ortiz et al, pero ao axustar a
distribucion da poboacion galega resulta superior (40 anos). Tampouco é doada a comparacion polo mitdo
cos resultados obtidos para a poboacion xeral de Valencia por Martorell et al**, que atopan unha prevalencia
de VPH-AR do 9'3% (8'0-10'6%) en mulleres de 18-64 anos de idade, xa que a sUa distribucién por idade
ofrécese s6 en figura e ata os 54 anos de idade. Cos valores aproximados a partir de devandita figura
estimase que a prevalencia de VPH-AR nese estudo seria, axustando unha vez mais pola poboacion
mundial, 7°5% e a galega nestas condiciéns, 12°3%.

Non se identificaron mais estudos de prevalencia de VPH-AR en mulleres da poboacién xeral de Espafia ou
Portugal. Identificouse un que inclie mulleres doutro lugar de Galicia (Lugo) e Asturias®, que informa de
prevalencias de VPH-AR considerablemente mais elevadas. Pero como indican os autores, e o feito de que
mais da metade das mulleres estudadas presentaban alteraciéns citoloxicas, tratase dunha mostra
seleccionada. Neste senso, a baixa prevalencia de alteracions no presente estudo, 3'8% (2'8-4'8%), poderia
tomarse como indicador dunha baixa probabilidade de que se seleccionasen mais mulleres cun risco
relativamente maior de ser VPH-AR positivas, como suxiren Rossi et al®®.

A distribucién por idade da prevalencia, con valores maximos nas mulleres novas que decaen a medida que
aumenta a idade, é cualitativamente semellante & obtida na maioria dos estudos en poboacion xeral
realizados en Europaze. Ocorre algo semellante coa distribucién por xenotipos, xa que VPH-16 é en todo o
mundo o mais frecuente [8], cunha presenza crecente a medida que aumenta a gravidade das alteracions
citoloxicas®’. E tamén ocorre algo semellante coa prevalencia de coinfeccion que se atopa nos estudos mais
recentes, 20-50%2, coa stia maior presenza en mulleres novas® e a sta frecuencia superior a4 esperada
polo azar, ainda que a interpretacion disto Ultimo resulta problematica tanto desde un punto de vista
estatistico®® como da especificidade da técnica de xenotipadoBl. Tamén, como era de esperar, os factores
analizados sobre a conduta sexual das mulleres estudadas mostraronse asociados ao risco de infeccion e
coinfeccion.

Ao non ser posible seleccionar directamente da poboacién xeral &s mulleres participantes, como se fixo
noutros estudos®®, débese ter cautela ao xeneralizar ao conxunto de mulleres de Galicia os resultados
obtidos a partir desta mostra autoseleccionada de mulleres. Sdbese que as mulleres que acoden a
consultas de xinecoloxia e centros de planificacion familiar, como as aqui estudadas, non tefien por que
representar a poboacién xeral®, xa que é doado que estean mais expostas a factores que aumentan o risco
de infeccion VPH. Ata se poderia esperar que as mulleres que por motivos xinecoldxicos ou de planificacion
familiar acoden ao sector publico, tampouco representen ao conxunto da poboacién. Pénsese, por exemplo,
gue en Espafia se observou unha maior prevalencia de infeccion VPH-AR en mulleres nacidas no
exterior’®®, e ben puidese ser que, por cuestions econdmicas, estas mulleres estivesen

sobrerrepresentadas no sector publico.

Dispor de datos externos permitiu avaliar en certa medida a importancia destas fontes de nesgo. Puidose
comprobar que, en canto ao pais de orixe, as mulleres estudadas non difiren da poboacion xeral, e cos
datos do SICRI puidose comprobar tamén que non diferian na distribuciéon dos principais factores de risco
de infeccion, agas na conduta sexual das sUas parellas, pola que non se preguntou. Decidiuse non incluir
preguntas sobre este tema por non alongar un cuestionario que se queria simple e breve, xa que teria que
enchelo a propia participante nun contexto que non é especialmente propicio. Por cuestions operativas non
se rexistraron as negativas das mulleres a participar, pero semella que isto en nada melloraria a avaliacion
da representatividade. Ademais, o SICRI contifia unha pregunta sobre onde consultaria a persoa en caso de
ter unha infeccion sexual, e outras sobre o recordo de ter algunha enfermidade de transmision sexual (ETS).
Das mulleres que afirmaron ter unha ETS (7%), o 75% (71-80%) acudirian & sanidade publica, e das que
non tiveron unha ETS, tamén o 75% (74-76%) din que de tela acudirian & sanidade publica, sen que
houbese tampouco diferenzas nas outras posibles respostas.

Ao ter o SICRI un papel tan relevante na avaliacibn do nesgo, convén lembrar que as enquisas de habitos
sexuais poderian estar elas mesmas nesgadas, e estalo en temas especialmente relevantes para este
estudo. En concreto, e limitado o comentario a relaciéns heterosexuais, estas enquisas sistematicamente

z

atopan que o numero de parellas referido polas mulleres € menor do que se esperaria dado o nimero
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referido polos homes, e a diferenza aumenta a medida que o fai o tempo evocado®. Isto tamén ocorre no
SICRI (datos non mostrados), e non hai razén para que non ocorra tamén co cuestionario empregado nese
estudo. En todo caso, de non ser deste xeito é probable que os resultados deste estudo sexan unha
subestimacién da verdadeira prevalencia de VPH-AR na poboacion.

Outro problema das enquisas sobre condutas sexuais é que nelas participen persoas diferentes as que
adoitan facelo noutras enquisas sobre problemas relacionados coa sadde. Unha andlise das caracteristicas
das persoas que participaron no SICRI dedicado monograficamente & conduta sexual e noutro non
relacionado con este tema®, concluiu que non diferian nin en canto 4 stia autoavaliacién do estado de
salde nin ao ambito xeogréfico en que residian (urbano ou rural). Atoparonse pequenas diferenzas na
frecuencia de individuos casados nos de 25-44 anos de idade, e non nos de 16-24, e na frecuencia de
estudos superiores en ambos os dous grupos. Mais considérase que estas diferenzas non inflien ao
xeneralizar os resultados deste estudo ao conxunto de Galicia, como tampouco o feito de que estes
provefian de s6 unha zona xeografica. Entre outras cousas, porque o SICRI non atopou diferenzas entre os
ambitos rural e urbano en ningunha variable das empregadas aqui nin en indicadores relacionados, como a
concorrencia de parella (datos non mostrados).

Deste xeito, asumir os resultados deste estudo implica que en 2009 en Galicia haberia, como estimacion
puntual, aproximadamente 96.400 mulleres de 16 a 64 anos infectadas con VPH-AR, das cales 40.100
estariano con VPH-AR incluidos na vacina e 23.800 con virus para os que poderia haber proteccion
cruzada. Ademais, con esta prevalencia e a distribucion dos factores de risco de infeccién, é probable que a
gran maioria das mulleres de Galicia estean, ou vaian estar, infectadas con polo menos un VPH-AR ao
longo da sua vida.
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AVALIACION DO CONCURSO DEIXAO E GANA 2010

Na década de 1980 empezou en Minnesota, ao abeiro do Minnesota Heart Program, unha competicién para
deixar de fumar. Esta competicion acadou unhas taxas de participacion que chegaron en ocasions ao 7%
acompafadas dunha abstinencia aos 6 meses que superou o0 20%. Estes resultados animaron & realizacion
doutras actividades de promocién da salde baseadas en competiciéns ou concursos con un desefio similar.
Estes programas foron modificando diferentes parametros como por exemplo a idade da poboacion que
podia participar ou a duracion do concurso e foron os precursores do “Quit and Win”, en Galicia cofiecido
como “Déixao e Gana”.

Galicia no ano 2010 organizou, con periodicidade bianual, o “Déixao e Gafa” por 72 vez consecutiva dende
1998.

DEIXAO E GANA 2010. Baixo o lema “DEIXAO E GANA 2010”, esta actividade enmarcouse dentro do
Programa Galego de Promocién da Vida sen Tabaco da actual Direccién Xeral de Innovacion e Xestion da
Saude Publica. O concurso, celebrouse do 19 de maio ao 16 de xufio, e estaba dirixido aos
aproximadamente 535.000 fumadores diarios que se estimaban en Galicia maiores de idade. Unha vez
acabado o tempo do concurso, e por medio dun sorteo, seleccionaronse os gafiadores. Estes deberon estar
ser fumar durante o tempo que durou o concurso e pasar por unha entrevista persoal e polas
comprobacions e probas diagnosticas oportunas para comprobar a sGa abstinencia. Entén puideron acadar
premios coma un cheque regalo de 3.000€; un viaxe cultural cardiosaudable ou un ordenador portatil.
Ademais habia premios especiais para colectivos laborais coma os docentes, os farmacéuticos ou o
colectivo de Enfermaria. No concurso tamén participaron testemufias non fumadoras, que apoian aos
fumadores a deixar de fumar, e para eles tamén habia premios.

Como en edicions anteriores, para cofiecer a efectividade das diferentes edicidons de “Déixao e Gana”,
pasado un ano da celebracion do concurso, seleccionouse unha mostra aleatoria dos participantes
fumadores e preguntéuselles pola sta relacibn nese momento co consumo de tabaco. En concreto,
queriase saber cal era a “abstinencia mantida” (¢ dicir, a porcentaxe de persoas que non fumaron dende o
inicio do concurso), ao mes e aos 12 meses, e cal a “abstinencia puntual” aos 12 meses (é dicir, a
porcentaxe de persoas que non fuman no momento da entrevista, independentemente de que fumaran ou
non, nalgin momento do periodo de tempo avaliado).

Resultados dos concursos DEIXAO E GANA. Na edicién 2010 do concurso “Déixao e Gafia” pretendiase
conseguir unha participacién de como minimo 2.000 fumadores e acadar unha taxa de abstinentes ao ano
superior ao 25%.

Taboa 1. Perfil dos participantes no Déixao e Gafia 2010
Variable Categoria Porcentaxe
Xénero Muller 53,9

Idade 25 — 44 anos 53,3
Consumo tabaco > 15 cig/dia 63,4
Anos de fumador > 5 anos 89,2

Intentos previos > 1 intento 77,1

O ndmero de inscritos na 72 edicion foi de 2.107 individuos. Unha vez comprobado que as tarxetas de
participacion incluian a informacion de contacto e que os inscritos eran maiores de idade, finalmente a cifra
foi de 1.950 individuos. As principais caracteristicas sociodemograficas e de relacién co tabaco dos
participantes da edicion do “Déixao e Gana 2010” estan recollidas na taboa 1.
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Destaca que mais do 60% dos participantes fumaban, no momento de entrar no concurso, mais de 15
cigarrillos ao dia e tamén o feito de que 3 de cada 4 xa fixeran algun intento para deixar de fumar.

Fig. 1. Porcentaxe de persoas con abstinencia mantida ao mes e aos 12 meses, e con abstinencia puntual,
despois das edicions dos concursos Déixao e Gafia de 1998, 2000, 2002, 2004, 2006, 2008 e 2010.
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A avaliacion do “Déixao e Gana” a partir da estimacion das abstinencias puntuais e as mantidas que se
obtiveron en todos 0s anos nos que se realizou o programa-concurso aparecen na figura 1. Obsérvase que
calquera das 3 abstinencias analizadas vifian diminuindo nos participantes dende a edicién de 2004 ata a
de 2008. Na edicién de 2010 moéstrase unha mellora nas porcentaxes de abstinencia tanto puntuais como
na mantida ao ano, que acada o obxectivo de ser superior ao 25%, pois nesta edicion foi do 27,3%.
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IMPACTO DA VACINACION INFANTIL FRONTE A VARICELA NA
INCIDENCIA DE HERPES ZOSTER

Aqui reproddcense a introducién e o resumo e conclusién dun que sobre informe sobre o impacto da
vacinacion infantil fronte ao herpes zoster en persoas non vacinadas, a peticion da Comision Asesora en
Enfermidades Inmunoprevibles de Galicia, ven de elaborar a DXIXSP. Nesta reproducion a bibliografia
indicase coa numeracion do informe orixinal, que se pode atopar no espazo adicado a varicela da web da
DXIXSP:

http://www.sergas.es/MostrarContidos N2 T01.aspx?ldPaxina=61335

Introducion. A infeccién primaria co virus da varicela-zéster (VVZ) da lugar a varicela. Cando esta se
resolve, o VVZ permanece acantonado en estado de latencia (non replica) nos ganglios dorsais tanto
raquideos como dos pares craneais, ainda que retén a capacidade de se reactivar a un estado infeccioso en
calquera intre. Non esta claro que induce esta reactivacion do VVZ, mais pénsase que ocorre cando a
inmunidade celular dimintie por baixo dun nivel critico’, xa que esta é a compofiente do sistema inmune que
€ esencial para a proteccion fronte ao herpes zoster®. Deste xeito, as persoas coa inmunidade celular
comprometida, por unha enfermidade ou por un tratamento, tefien aumentado o risco de padecer zéster.

Ora ben, como queira que méis do 90% das persoas foron infectadas co VVZ, que en todas elas estableceu
o estado de latencia, que o risco de zéster ao longo da vida € de s6 do 10-30%° e as persoas
inmunocomprometidas constitien s6 unha minoria no conxunto de casos de zéster dunha poboacién,
compre preguntarse que circunstancias favorecen a reactivacion do VVZ en persoas inmunocompetentes;
mais estas circunstancias non se cofiecen con precision, agas no que atinxe a idade. O risco de zéster
aumenta a medida que o fai a idade, debido quizais a perda da inmunidade especifica fronte ao VVZ, ben
polo tempo transcorrido dende a infeccién primaria, ben froito do decaer xeneralizado da inmunidade celular
coa idade (inmunosenescencia)3. De feito, xa se demostrou que a inmunidade celular especifica fronte o
VVZ diminte coa idade®.

En 1965 Hope-Simpson® suxeriu que dous mecanismos diferentes poderian estimular a inmunidade
especifica e atrasar a aparicion do zéster: (1) a exposicion interna ao VVZ pola reactivacién subclinica do
virus, e (2) a exposicién externa ao VVZ polo contacto cun caso de varicela ou de zéster, que proporciona
un “reforzo” da inmunidade. Sustentaba esta idea do reforzo externo na sua observacion de que “os anos
con elevada incidencia de varicela tendian a ser de baixa incidencia de zdéster e viceversa”.

Despois de formulada, a hipétese do reforzo externo foi posta a proba en relativamente poucas ocasions,
cos resultados que se comentan mais adiante. Pero no eido da salde publica adquiriu un novo pulo cando
foi posible a vacinacién infantil fronte a varicela, xa que a hipétese de que “o contacto repetido coa varicela
reduce o risco de zéster’ implica que “a ausencia de contacto coa varicela aumenta o risco de zéster” e,
como caberia esperar e xa se demostrou nos EEUU, unha cobertura vacinal elevada nos nenos reduce
moito a circulacion do VVZ e, polo tanto, a posibilidade de ter contacto con el.

Cando en 2005 houbo que tomar a decisién de engadir ou non a vacina da varicela no calendario de
vacinacions infantis de Galicia no segundo ano de vida, todos os estudos que se realizaran ata enton para
avaliar a devandita hipotese obtiveron resultados favorables a ela, non habia datos sélidos de incidencia de
zoster nos EEUU despois de que principiase a vacinacion, e os modelos matematicos amosaban, como non
podia ser doutro xeito porque foron construidos coa asuncion de que a ausencia de contacto coa varicela
aumenta a incidencia de zdster, que de acadar a vacinacion infantil coberturas elevadas —como ocorreria en
Galicia de se engadir ao calendario— a incidencia poboacional de z6ster medraria e se manteria por riba dos
valores prevacinais durante anos®. Con este motivo, decidiuse engadir a vacina ao calendario pero non no
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segundo ano de vida, se non nos pre-adolescentes que ainda non tivesen a varicela, para evitala na idade
adulta, que é relativamente mais grave que na idade pediatrica.

Pasados cinco anos, a Comision Asesora en Enfermidades Inmunoprevibles de Galicia entendeu que era
preciso revisar de os datos publicados dende entén a propésito do impacto que a vacinacion infantil fronte a
varicela poda ter incidencia de zoster; en concreto, os resultados de novos traballos nos que se examina a
hipétese do reforzo externo, da que depende o posible impacto da vacinacion no zéster, e os de traballos
que estudan directamente o dito impacto anos despois de que principiase a vacinacion. Por facilitar a
avaliacion das probas dispofiibles, a esta revision, que se estende ata 2011, incorporaronse tamén os
traballos que xa foran considerados na revision anterior®. Pola contra, debido & pequena fraccion da
poboacion que polo de agora supofien, non on se incorpora informacion relativa & incidencia de zéster en
vacinados.

RESUMO E CONCLUSION

En 2005 en Galicia non se engadiu a vacinacion fronte & varicela no segundo ano de vida polo impacto que
poderia ter na incidencia de zéster. Esta decisién fundabase, por unha banda, nos resultados dos dous
Gnicos traballos (Brisson™ e Thomasle) que examinaban a hipotese do reforzo externo que en 1965
formulara Hope-Simpson®. Segundo ela, o contacto con casos de varicela produce un reforzo de
inmunidade especifica fronte o VVZ que inhibe a reactivacion do virus latente e, por iso, atrasaria a
aparicién do zoster.

A decision fundabase tamén en que os modelos matematicos, que asumian esta hipétese, suxerian que en
presenza de coberturas vacinais elevadas no segundo ano de vida haberia, primeiro, unha diminucién de
frecuencia do contacto co VVZ pola interferencia na transmision do virus que induce a vacinacién e,
despois, un aumento da incidencia de zéster no conxunto da poboacién de intensidade e duracion que
variaban en funcién dos valores que asumisen diferentes parémetrose. Deste xeito, decidiuse non incorporar
a vacina ao calendario no segundo ano de vida e facelo na preadolescencia e s para aqueles que ainda
non padecesen a varicela.

Posteriormente publicdronse catro traballos mais que examinaban directamente a hip6tese do reforzo
externo. Un deles (Salleraslg) obtivo os mesmos resultados acordes a hipétese, mentres nos outros tres,
ainda que atoparon maior incidencia de zdster en quen non tifia antecedentes de contacto con nenos ou
con casos de varicela, a diferenza coa incidencia nos que si tifian o dito contacto non era estatisticamente
significativa. Ora ben, dous deles (Chaves'’, Donahue'®) foron realizados nos EEUU anos despois de que
principiase a vacinacion infantil fronte a varicela; € dicir, nun contexto que en propiedade non é idéneo para
examinar a hipétese do reforzo externo. Mais, de se mirar dende outro punto de vista, ao empregar os
resultados dos estudos realizados en ausencia da vacinacion como referencia, os feitos nos EEUU podense
interpretar como a validacion dunha das predicions de hipétese do reforzo externo combinada co feito de
que a varicela en vacinados se transmite moito peor que a que se produce en non vacinados®: a medida
gue pasan 0s anos dende a vacinacion e medra a fraccion de casos de varicela que xa estaban vacinados,
aproximaranse as incidencias de zéster entre 0os que tiveron e non tiveron contacto con nenos, e mesmo
con casos de varicela. A verosimilitude disto Gltimo pédese fundar nos datos de Donahue'®, que son
semellantes aos de Thomas'® agas na incidencia de zoster nos que tefien contacto con nenos.

Deste xeito, s6 un estudo®, realizado en Francia en ausencia de vacinacion poboacional e cun grupo, 0s
monxes, con presumible escaso contacto con nenos, estaria en condiciéns de rexeitar a hipétese do reforzo
externo. Ora ben, como xa se indicou polo mitdo nesta revision, encol deste estudo quedan pendentes
varias cuestions sen resolver que afectan e pofien en cuestion a diferenza observada na incidencia de
zOster entre os que tiveron e non tiveron contacto con nenos, no senso de que a diferenza verdadeira
poderia ser maior.

Polo tanto, semella que cos datos dispofiibles débese asumir provisionalmente como certa a hipotese do
reforzo externo. Con ela, a vacinacion infantil fronte & varicela producira, de acadar coberturas elevadas, un
aumento da incidencia de zoOster. Porén o relevante dende o punto de vista de salde publica non é que
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medre a incidencia, se non canto e durante canto tempo o fara. Isto pédese abordar mediante modelado
matematico, mais con pouca precision, fundamentalmente porque non a ten abondo a estimacion da
duracién do reforzo externo; no estudo de Brisson'® o IC95% espalla dos 7 aos 41 anos.

O modelado seria mais doado de se dispor de informacién sobre o comportamento da incidencia do zéster
os primeiros anos despois do inicio da vacinacién, xa que permitiria axustar o valor da duracién do reforzo.
Ora ben, como amosa esta revision, non hai datos de calidade sobre dito comportamento ali onde a
vacinacion leva implantada mais tempo, os EEUU. Neste senso, resultan rechamantes as diferenzas entre a
vixilancia da varicela e o zéster desenvolvida a instancias dos CDC nos EEUU despois de iniciada a
vacinacion fronte a varicela en 1996. Daquela publicaronse resultados dos tres lugares de vixilancia
seleccionados, desta s6 dous lugares iniciarona, fixérono tarde (en 2000), e s6 un publicou resultados que,
ademais, limitaban o rango etareo aos menores de 20 anos. Atoparon o predito pola hipétese do reforzo
externo: nos seis anos de seguimento medrou a incidencia de zéster nos que padeceran a varicela e non
estaban vacinados (Civen—IISO). Ora ben, a ausencia de datos previos que permitan decidir sobre o
comportamento secular da incidencia de zdster impide mesmo interpretar o dito aumento como real, no
senso de que non teria ocorrido de ningun xeito en ausencia de vacinacion (é dicir, que non se debe a unha
flutuacion “esperada” da incidencia); canto mais cuantificar con precisién a magnitude do aumento.

Publicaronse maéis traballos realizados nos EEUU despois de iniciada a vacinacion, mais ningn respondia a
un propésito de vixilancia especifica do zéster. Nun caso (Yih®®) son datos dunha enquisa rutineira sobre
condutas de risco; no resto (Jumaan®, Mullooly®, Rimland®, Patel*” e Leung®), os datos procedian de
bases con datos de diagnosticos rexistrados e codificados con fins alleos a mediciéon da incidencia de
z6ster. Cada un destes estudos incorpora os problemas propios da metodoloxia que empregan e foron
tratados nesta revision, mais comparten o mesmo problema de ausencia de referencia que ten a vixilancia
antes comentado, e que deixa os seus achados (coherentes en conxunto coa hipotese de reforzo xa que
mostran aumento da incidencia de zéster a medida que medra o tempo dende o inicio da vacinacién) no
compromiso de non poder ser interpretados en termos de aumento real da incidencia nin, polo tanto,
proporcionan informacién sobre a intensidade e caracteristicas (distribucion etarea, por exemplo) do dito
aumento.

Ademais disto, nin o estudo de vixilancia nin os outros permiten un axuste axeitado polos factores de
confusion recofiecidos, en concreto a evolucion da prevalencia de compromiso inmune na poboacion
estudada, sexa por enfermidade ou tratamento. Quen ofrece un control mais convincente destes factores,
Leungsg, proporciona tamén informacion adicional (cualitativa) sobre a influencia da vacinacién infantil no
aumento da incidencia de zoster que observaron. Empregaron dldas abordaxes de diferente valor; unha, a
comparacion dos grupos de estados con peor e mellor cobertura de vacinacién é ecoldxica, e non atopa
diferenza na incidencia de zdéster entre 0s grupos, mais non proporciona estes valores. Mellor é a segunda
abordaxe, que xa non € ecoldxica, coa que atopan o predito pola hip6tese do reforzo externo para despois
do inicio da vacinacion: incidencia de zG4ster inicialmente menor nas persoas que tefien nenos ao seu cargo
gue co tempo vai converxendo ata igualarse coa incidencia dos que non tefien nenos ao seu cargo.

Con todo isto, as conclusiéns de Leung® ilustran a deficiente informacion que hai sobre o tema: “[os
resultado do seu traballo] suxire que a vacinacion fronte & varicela non ten influencia na incidencia de z6ster
na poboacién xeral, pero pode afectar a subgrupos especificos con alto risco de exposicion a varicela, en
xeral adultos novos que viven con nenos”. Din tamén que documentaron un aumento substancial e robusto
en todos os grupos de idade e nos dous sexos, e que proporcionan probas consistentes de que estes
aumentos non se deberon a cambios na frecuentacion dos servizos sanitarios (dubidoso), nin a cambios na
prevalencia de compromiso inmune na poboacién (mais seguro). A que se debe, pois, 0 aumento que
observaron? Segundo os autores, & vacinacion non, porque o aumento principiou (ainda que foi menos
intenso) xa antes de que se autorizase as vacinas, de 1993 a 1996.

Argumentos como este ou equivalentes (xa se observaron aumentos da incidencia de zéster en periodos
moi anteriores a vacinacion, ou en lugares nos que esta non se implantou) estan presentes en
practicamente a totalidade dos traballos revisados, e conducen ao xa comentado e irresoluble problema que

enfrontan todos estes estudos: non hai unha referencia solida para o comportamento secular da incidencia
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de zéster nunha poboacién. Este mesmo problema comparteno os traballos realizados féra dos EEUU
(Australia®*®, Canada™® e CAM®"), que proporcionan resultados semellantes de se ter en conta o tempo de
seguimento dende o inicio da vacinacion con cobertura elevada, agas quizais o da CAM, que amosa unha
tendencia continua ao aumento.

Polo tanto, a dia de hoxe, todos os indicios apuntan a que as coberturas elevadas da vacina da varicela
administrada inicialmente o segundo ano de vida inducirdn un aumento da incidencia poboacional de zdster.
Ora ben, non se cofiece con precision canto e por canto tempo se mantera o dito aumento por riba da
incidencia prevacinal.

Para rematar compre salientar que calquera intento futuro de estimar o impacto da vacinacion no zéster tera
que enfrontar un novo “problema”, a vacinacion fronte ao zdster, que xa se recomenda nalglns paises para
0s maiores de 60 anos e, previsiblemente, moi pronto tamén para os maiores de 50. Dependendo das
coberturas acadadas, esta vacina vai reducir a incidencia de zéster e, para os estudos que recorran a fontes
de datos con diagnésticos codificados, introducira unha nova fonte de erro de clasificacion®. Polo demais, a
propia eficacia da vacina fronte ao z6ster™, pédese considerar un apoio mais para a hipotese do reforzo
externo.
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ENFERMIDADE PNEUMOCOCICA INVASORA EN GALICIA:
ORIXE E FORMA CLINICA DOS CASOS NO PERIODO 2007/10

Introducion. A percepcién que se ten da incidencia de enfermidade pneumocécica invasora (EPI) depende
notablemente da practica de peticion de hemocultivo™; unha practica que nun mesmo lugar pode variar en
pouco tempo", co que resulta moi complicado avaliar a evolucién da devandita incidencia percibida de EPI.
Para facelo sera preciso incorporar algun tipo de correccion, que non se pode fundar na medicién directa
medicion directa da frecuencia de peticibn de hemocultivos, porque ten insalvables problemas de
interpretacion; especialmente, os relacionados coa evolucién dos outros microoganismos que producen
unha enfermidade que se diagnostica con hemocultivo e os derivados da produtividade marxinal decrecente
do descofiecida do hemocultivo a medida que se estende a casos de menor gravidade (ie, non se cofece a
funcion que describe a diminucién da probabilidade de obter un hemocultivo positivo a medida que se fan
mais hemocultivos a individuos cada vez menos graves).

Deste xeito, como queira que non se pode empregar a peticion de hemocultivos en cru, para estimar o
impacto da evolucion da practica de peticion de hemocultivos recorreuse a métodos indirectos, como inferilo
a partir da evolucion da bacteriemia debida a S pneumoniae a respecto da debida a outras bacterias que,
presumiblemente, deberian ter un comportamento estable durante o periodo estudado®, ou inferilo a partir
de indicadores de gravidade, baixo a asuncion de que gravidade e peticion de hemocultivos estan
positivamente asociados; 0s principais son dous: A proporcion de illados EPI que procede ou ten a sua orixe
en doentes ingresados (ou ambulatorios), e a distribucion da incidencia de casos EPI por formas clinicas®.

En Galicia hai indicios que suxiren un aumento da practica de peticién de hemocultivos nos ultimos anos,
cando xa estaba nas farmacias a vacina antipneumocécica conxugada de 7 valencias: diminuciéon nos
nenos da incidencia de meninxite pneumocécica acompafiada dun aumento das formas de EPI
diagnosticadas por hemocultivo’. Mais non é posible estimar o impacto desta evolucion da practica de
peticion de hemocultivos coa primaria das aproximacions comentadas (a estrutura dos datos microbiol6xicos
o impide), e o sistema de vixilancia da EPI disposto en Galicia ata 2010 non dispofiia de datos sobre a orixe
e forma clinica dos doentes de EPI (por escaseza de recursos).

Ora ben, a xeneralizacion da historia clinica electrénica facilita a obtencion parcial de datos a orixe e forma
clinica dos doentes de EPI, e se decidiu estudar unha mostra dos casos de EPI ocorridos en Galicia entre
2007 e 2010, co obxectivo de estimar a magnitude do nesgo de mediciébn que incorpora o sistema de
vixilancia da EPI en Galicia.

Metodoloxia. Os casos de EPI ocorridos en 2007-2010 identificaronse a partir da base de datos coas que
se realizaron os Informes da Sociedade Galega de Microbioloxia Clinica (Sogamic) sobre resistencias a
antimicrobianos en Galicia®®, que define caso de EPI como illado de S pneumoniae en sangue ou LCR. Na
realizacion dos informes Sogamic participan todos os hospitais publicos de Galicia agas un comarcal, e as
stas bases de datos son practicamente exhaustivas no que atinxe ao nimero de casos pero non en datos
gue permitan identificar ao doente para despois consultar a sta historia clinica.

Seleccidn dos casos estudados. Para consultar a historia clinica seleccionaronse todos casos menores de 5
anos identificados, e do resto unha mostra aleatoria de 100 casos para cada un dos anos considerados (un
29% dos do periodo, aproximadamente) que permitiria, de non se observar variacion interanual na
proporcion de casos ingresados, unha precision de +4’5% no conxunto do cuadrienio para proporcions no
contorno do 25%.

Busca e cualificacion dos casos. A busca de datos na historia clinica limitouse no tempo a 14 dias antes e
14 despois da data de toma da mostra na que se illou o pneumococo. Orixe do caso e forma clinica
definironse como se amosa deseguido:

e Orixe do caso: Distingue as tres categorias seguintes: “Ingreso”, se o caso estaba ingresado cando
lle tomaron a mostra ou ingresou nas 24 horas seguintes; “Ingreso retardado”, se hai un episodio de
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ingreso no periodo que vai dende o 2° e o 14° dia posterior & data de toma da mostra;
“Ambulatorio”, se non hai ningun episodio de ingreso entre os 14 dias previos e 0s 14 posteriores a
data de toma da mostra.

e Forma clinica: Distingue as sete categorias seguintes: “Meninxite”, S pneumoniae illado en LCR;
“Sepse”, shock séptico ou sepse grave10 debida a S pneumoniae, ou sindrome de resposta
inflamatoria sistémica (SRIS)"* con S pneumoniae illado en sangue e sen ningtn foco identificable;
“Derrame pleural”, S pneumoniae illado en liquido pleural; “Pneumonia”, informe radiol6xico de
pneumonia con S pneumoniae illado en sangue; “outra’, S pneumoniae illado nun lugar
habitualmente estéril distinto do sangue, LCR ou liquido pleural; “Bacteriemia”: S pneumoniae illado
en sangue, sen ningun foco identificable e sen SRIS.

Como queira que estas definicions non son mutuamente excluintes, estableceuse o seguinte criterio de
prioridade: a forma clinica atribuirase pola mesma orde na que aparecen na definicidon: meninxite, sepse...

Os intervalos de confianza do 95% (ICgse) calcularonse con Epidat 3.1 asumindo mostraxe aleatoria simple,
malia que os casos dos que se extraeu a mostra son s6 unha fraccion de todos os casos de EPI do periodo.

Resultados. Revisaronse 94 casos infantis e 400 adultos. [Tapoa 1. Orixe dos casos EPI en Galicia de 2007 a 2010.
Descartaronse 2 casos por se tratar de Streptococcus non
pneumoniae que non foron remplazados. SO nun caso o

Amb Des Todos % Ing

<2 27 2 1 30 90

ingreso foi un “ingreso retardado” e, polo niUmero de casos, a

andlise das formas clinicas realizouse con elas reagrupadas 2a4 48 5 53 91
en meninxite, pneumonia (con -7- ou sen -269- derrame <5 75 7 1 83 90
pleural) , bacteriemia sen foco e o resto de EPI agregadas 5212 7 3 1 o Py

nunha categoria, “outra”, que en xeral representa sepse (38 de
40). 15a44 7 15 4 96 80

45 a 64 81 10 6 97 84
65 + 163 17 15 195 84

Orixe do caso. En 28 (55%) dos casos estudados non se
puido averiguar se o doente estaba ingresado ou non (taboa
1). Asumino que estes casos coa orixe descofiecida non Todos 412 52 28 492 84
estaban ingresados, a proporcion de ingreso (taboa 1) foi do | ing: Ingresado; Amb: Ambulatorio; DES: Descofiecido

84% (ICgs50: 80-87%) en todas as idades, do 90% (ICgsy: 83-
97%) nos menores de 5 anos e do 84% (ICgs: 78-89%) nos de 65 ou mais. Non se observaron diferenzas
na proporcion de casos ingresados nin por ano estudado (figura 1) nin por hospital (datos non mostrados).

Forma clinica. En 18% (88) dos casos estudados, e no 12% dos menores de 5 anos de idade, non se puido
cofiecer a forma clinica. No 57% (ICgse: 53-62%) dos casos, 0 52% (ICgsq,: 40-63%) nos menores de 5 anos,
era a forma clinica era pneumonia. A taboa 2 amosa mais datos sobre a forma clinica.

De contar s6 coa pneumonia, a bacteriemia sen foco e 0os casos nos que se descofiece a forma (reconto
restrinxido), as pneumonias supofien 0 68% (ICgsu:
63-72%) dos casos, 0 62% (ICgsy: 50-74%) nos
menores de 5 anos e 0 67% (ICgsy: 59-74%) nos
de 65 ou mais. Hai lixeiras diferenzas nesta
proporcion entre o0s anos considerados, que 90%

T
desaparecen ao agrupalos en bienios (figura 2). 85% . ] I
Informacién ausente. Hai unha clara asociacion | 80% 7
entre ausencia de informacion e orixe do caso: nos 75%
ingresados cofiécese a forma clinica no 96% dos 70% -
casos, nos ambulatorios no 15% (a metade 65% -
pneumonia e a outra metade bacteriemia sen 60% ' ' ' '

foco). Cando se descofiece a orixe, descofécese 2007 2008 2009 2010 2007/10
tamén, sempre, a forma clinica.

Figura 1. Porcentaxe de casos ingresados por ano

100%

95%
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Taboa 2. Forma clinica dos casos EPI en Galicia de 2007 a 2010.

numero de casos na mostra Porcentaxe
MNX PNM | OUT BSF | DES TODAS B#D %P %O %B*D %P(CR)

<2 4 10 6 8 2 30 10 33| 20 33 50
2a4 3 33 1 8 8 53 16 62 2 30 67
<5 7 43 7 16 10 83 26 52 8 AN 72
5a14 3 13 1 4 21 5 62 0 24 72
15 a 44 " 56 6 5 18 96 23 58 6 24 71
45 a 64 7 58 7 7 18 97 25 | 60 7 26 70
65 + 9 111 20 17 38 195 55 57 10 28 67
Todos 37 281 40 46 88 492 134 | 57 8 27 68

MNX: Meninxite; PNM:Pneumonia; OUT e O: Outra; BSF, Bacteriemia sen foco; DES: Descofiecida;

B+D: BSF+DES; %P(CR): porcentaxe de PNM no reconto restrinxido (PNM+BSF+DES)

Comentario. De entrada compre
salientar que os datos aqui Figura 2. Porcentaxe de pneumonia (reconto rextrinxido)
analizados trataronse como se | 100%
fosen unha mostra aleatoria
simple dos casos de EPI 90%
ocorridos en Galicia no periodo
considerado, de 2007 a 2011.

Non €& deste xeito por dous 70% I_

|

| .
motivos. En primeiro lugar, -|- l
estudaronse todos o0s casos 60% - —
identificados de menos de 5 anos
e sO unha mostra dos que tifian 5 50% 1 [
ou mais, polo que a distribucion 40% 1
etarea que se empregou nhon . l:
serve como estimacién da 30% - T T T . . .

distribucion etarea das bases de 2007 2008 2009 2010 07/10 07/08 09/10

80%

datos das que proceden. En
segundo lugar, ningunha destas bases de datos que permitiu identificar os casos que foron estudados &, por
diferentes motivos, exhaustiva. En principio, que se saiba esta falta de exhaustividade non esta asociada nin
a idade, nin & orixe do caso nin & sua forma clinica, xa que non son exhaustivas porque carecen de datos
persoais de todo un hospital. Ademais, compre lembrar que os casos de EPI aqui considerados estan
limitados a aqueles no que hai un illamento de pneumococo en sangue ou LCR, polo que non se consideran
0s que so0 tefien o illamento noutro lugar habitualmente estéril.

Polo demais, do periodo 2007/10 é moi pouca a informacidon que falta sobre a orixe do caso (57%), e
mesmo tamén sobre a forma clinica (17%). Ademais, a asociacion entre ausencia de informacién clinica e,
por unha banda, a orixe ambulatoria e, pola outra, a orixe descofiecida, suxire que a meirande parte dos
casos (non todos) nos que se descofiece a forma clinica esta non € grave abondo para recomendar un
ingreso que, ademais, € mais probable que tivese deixado algunha pegada na historia clinica electrénica.

Estes resultados contrastan notablemente cos obtidos polo sistema de vixilancia da EPI disposto polos CDC
nos EEUU"Y, especialmente nos nenos. Por exemplo, nos EEUU a proporcién de nenos de menos de 5
anos ingresados foi, no periodo anterior a vacinacion infantil coa vacina antipneumocécica conxugada de 7
valencias (1998/99), do 32%, e aos 7 anos de vacinacion (2007), do 45%, moi inferiores ao 90% observado
en Galicia no periodo 207/10. O mesmo ocorre coa proporcién de pneumonia no conxunto pneumonia e
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bacteriemia sen foco, pero s6 no periodo anterior & vacinacion (19%), xa que en 2007 o valor observado
nos EEUU, 45%, esta moito mais préximo ao observado en Galicia co reconto restrinxido, 62% (ICgs0,: 50-
74%), ainda que este Ultimo pode estar subestimado porque se consideraron todos 0s casos sen
informacion (ie, con forma clinica descofiecida) como se fosen bacteriemia sen foco, a forma clinica de
menor gravidade, cando alguns poderian ser pneumonias que non deron lugar a ingreso.

Non ocorre 0 mesmo nos maiores de 65 anos. En 1998/99 nos EEUU a proporcion de casos ingresados era
do 94% e en 2007 do 97%, mentres en Galicia foi do 84% (ICgse: 78-89%); € mentres nos EEUU a
proporcién de pneumonia no conxunto pneumonia e bacteriemia sen foco foi do 75 e 82%, respectivamente,
en Galicia, no reconto restrinxido, foi do 67% (ICgss: 59-74%), mais, como se comentou antes, esta Ultima
porcentaxe pode estar subestimada por como se tratou a informacion ausente.
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