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RESUMEN:

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es una bacteria responsable de
unos 14,5 millones de infecciones graves (neumonias, meningitis, etc.) en el mundo
al ano. Uno de los mayores problemas a la hora de tratar las infecciones
neumocoécicas son las elevadas tasas de resistencias a los antibioticos que
presentan. Las nuevas vacunas conjugadas disponibles en la actualidad son
capaces de reducir las tasas de enfermedad entre un 60 y un 90%. En Espafia, en
el ano 2015, se ha introducido la vacuna conjugada trecevalente en el calendario
de vacunacion infantil. En Aragon hay unos 1.000 enfermos hospitalizados al afio
por infecciones por neumococo, de los cuales unos 100 son nifios. Dichas
infecciones tienen unas caracteristicas epidemioldgicas similares a las descritas en
otras areas geograficas. Con los datos disponibles, no se puede afirmar aun que la
introduccién de la vacuna pueda suponer un ahorro econoémico inmediato. Sin
embargo, los resultados obtenidos en otros paises permiten suponer que tendra
una repercusion positiva en la salud de la poblacion de la comunidad aragonesa.

Palabras clave: Neumococo, vacuna, salud comunitaria.

ABSTRACT:

Pneumococcus (Streptococcus pneumoniae) is a bacterium responsible for
about 14.5 million acute infections worldwide annually ( pneumonia , meningitis,
etc.). One of the greatest problems in treating pneumococcal infections are high
rates of resistance to antibiotics. The new conjugate vaccines are able to reduce
disease rates between 60 and 90%. In Spain, in 2015, it has been introduced the
13-valent conjugate vaccine in childhood immunization schedule. In Aragon there
are about 1,000 hospitalized by pneumococcal infection each year, being about 100
children. These infections have epidemiological characteristics similar to those
described in other geographical areas. We cannot still affirm with the present data
that the introduction of the vaccine may result in immediate savings. However, from
the results obtained in other countries we can hypothesize that it will have a positive
impact on population health of the Aragon Community.

Key words: Pneumococcus, vaccine, community health.
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INTRODUCCION

‘A excepcion del agua limpia, ningun otro factor, ni siquiera los
antibioticos, ha ejercido un efecto tan importante en la reduccién de
la mortalidad” (1) Dr. S. Plotkin

La primera referencia histérica que existe sobre la neumonia nos
remonta a la XVIII dinastia faradénica. En 1935 se encontré la momia del
cantante Harmosé que se hallaba completamente hepatizada por una
neumonia en el Iébulo inferior del pulmén derecho (2). Sin embargo, hasta
1875 no se tuvieron noticias de los agentes causales de la neumonia. Ese afio,
el aleman Theodor Klebs observo diplococos encapsulados en los esputos de
los enfermos de neumonia y en el afno 1881 el equipo del francés Louis
Pasteur consiguié aislar e identificar por primera vez el Streptococcus
pneumoniae de la saliva de un nifio afectado por la rabia. En 1941 ya se

habian descrito mas de 80 serotipos distintos de neumococo (3,4).



INFECCION NEUMOCOCICA

Streptococcus pneumoniae, comunmente conocido como neumococo,
es una bacteria Gram positiva que puede producir multiples infecciones. Es la
primera causa de neumonia bacteriana y ademas puede producir otros tipo de
infecciones como otitis media aguda (OMA), sinusitis, bronquitis, meningitis y
sepsis. A los 3 afnos, mas del 29% de los nifios han tenido uno o mas episodios
de OMA por S. pneumoniae, 1o que supone unos 24 millones de visitas
meédicas al afio en EE.UU. Hay mas de 90 serotipos descritos. Los 10 serotipos
mas comunes se estima que son los causantes del 62% de los casos de la
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) a nivel mundial. Los diez serotipos
mas frecuentes en los nifios menores de cinco afios son, en orden de
frecuencia: 19A, 1, 7F, 14, 3, 6B, 19F, 22F, 12F y 5 (4-7).

Epidemiologia de algunos serotipos:

* 19A: Colonizador nasofaringeo muy eficiente. En la actualidad, el
mas multirresistente a los antibidticos (a mas de tres familias
distintas). Es el serotipo que con mas frecuencia produce
meningitis, mastoiditis y bacteriemia oculta. Su resistencia a los
antibioticos le permite ser uno de los serotipos mas frecuentes en
la actualidad.

* 1: Propenso a causar empiemas y neumonias bacterianas, este
serotipo también es susceptible de crear resistencias.

e 7F: Con gran capacidad invasora y una letalidad elevada. Mas
frecuente en adultos que en nifios. Sensible a penicilinas.

* 3: Produce infecciones muy graves y se asocia a mayor

morbilidad y mortalidad de otros serotipos. EI 80% de las
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neumonias causadas por este serotipo son neumonias
necrotizantes. Casi siempre sensible a penicilinas.
» &: Causa brotes de duracion variable, su incidencia es muy
variable de unas regiones a otras (8).
Ya desde los primeros estudios epidemiolégicos realizados sobre el
neumococo, se observd que la neumonia era mas prevalente en nifios, que en
la poblacion adulta y que ademas en los pacientes con neumonia se

encontraba el neumococo en sus exudados nasofaringeos (9).

Toda infeccion neumocdcica se inicia con una colonizacion nasofaringea
(Figura 1) asintomatica de mayor o menor duracion. La edad en que mas
frecuentemente se demuestra la presencia de neumococo en la nasofaringe y
su transmisibilidad va del mes de vida a los cinco afios y se corresponde

precisamente con la de mayor incidencia de la enfermedad neumocadcica (10).

S. PNEUMONIAE - Formas de invasién
Portadores Asintomaticos
(mucosa nasal)
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Figura 1: Infeccion neumocadcica: Formas clinicas (5).



Las personas con mayor riesgo de enfermar son los nifios
(especialmente los menores de 5 afos) y los mayores de 50 afios. Las
infecciones por S. pneumoniae son la primera causa de muerte por
enfermedades inmunoprevenibles en los nifios menores de 5 afios en todo el
mundo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el neumococo
provoca mas de 14,5 millones de episodios de enfermedad neumocdcica grave,
causando cada afio en el mundo unas 1,6 millones de muertes (de ellas entre
700.000 y un millén corresponderian a niflos menores de cinco afos), asi como
elevadas tasas de discapacidad relacionada con la meningitis (retraso mental,

convulsiones y sordera, entre otras) en los nifios supervivientes (11,12).

Antes del descubrimiento de los antibiéticos, el método por excelencia
para tratar las neumonias eran las sangrias, en alguna ocasion asociadas a
medicamentos utilizados de manera empirica. Fue a finales de los afos 30 del
siglo XX cuando se empezaron a utilizar farmacos anti-infecciosos como las

sulfamidas para tratar las ENI (enfermedades neumocdcicas invasivas).

Tabla 1. Tratamiento quimioterapico de infecciones causadas por neumococos

en enfermos menores de 12 afios en 1950 (3).

Medicina Enfermos Fallecidos % letal
Sulfamidas 1.250 146 11,6
Penicilina 686 36 5,2
Aureomicin 131 2 1,5

Ya en los primeros afos del uso de los antibioticos se observd el

desarrollo de resistencias a los mismos por parte del neumococo. En la
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actualidad, esto se ha convertido en un problema muy importante a la hora de
tratar patologias resistentes, ya que pueden complicar el tratamiento, aumentar
la duracion de la estancia en el hospital y la mortalidad . En un reciente estudio
en nuestro pais se observd una resistencia a la penicilina por parte del
neumococo del 28% (cifra que se incrementa hasta el 54% en serotipos
vacunales) y de un 45,8% a la eritromicina. Desde finales de los afos 90
serotipos multiresistentes como el 1, 5, 6A, 7F, y 19A han aumentado

significativamente como se puede observar en la Figura 2 (3,13,14).

14
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Figura 2: Evolucion de los distintos serotipos de S. pneumoniae (1979-

2007) (13).
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VACUNACION ANTINEUMOCOCICA: EFICACIA Y SEGURIDAD

La historia de la profilaxis activa antineumocadcica se inicia con Wright en
1911. En la primera mitad del siglo XX se probaron distintas vacunas

antineumocadcicas, principalmente en mineros africanos (3,15).

La primera vacuna aprobada en Estados Unidos y utilizada a gran
escala frente al neumococo data de 1977 (16). Esta vacuna consistia en los
polisacaridos capsulares de los 14 serotipos neumocécicos detectados con
mayor frecuencia y se prob6 en mineros de oro en Sudafrica. En 1983 se
desarroll6 una segunda vacuna polisacarida que cubria 23 serotipos. Esta es la
vacuna mas utilizada en la actualidad para la vacunacion frente al neumococo
en adultos. Se estima que estos 23 serotipos cubren en torno al 90% de las
enfermedades causadas por neumococos. El uso de las vacunas polisacaridas
se limita a las personas adultas, ya que no genera inmunidad de manera

uniforme en nifios menores de dos afos de edad (16-18).

Hay que esperar hasta el cambio de siglo para encontrarnos con un
avance significativo en cuanto a la vacunacion infantil contra el neumococo se
refiere. En febrero del ano 2000, la FDA (Food and Drug Administration)
autorizd el uso de la primera vacuna conjugada heptavalente, VNC7v
(Prevenar® 7), que es eficaz contra con los serotipos: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F

y 23F y apta para su uso a cualquier edad.

Las vacunas conjugadas unen un polisacarido capsular a una proteina
transportadora, consiguiendo con ello cambiar una inmunidad timo-
independiente a timo-dependiente. La respuesta timo-dependiente mejora la

inmunidad en nifios menores de 18 meses, siendo eficaz ya a partir de los 2
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meses de edad. Ademas se consigue una memoria inmunoldgica que consiste
en que la aplicacién de dosis repetidas de vacuna aumentan el nivel de
anticuerpos, que permanecera alto durante afnos. En el caso de la vacuna
antineumocécica utiliza la conjugacidn de diferentes proteinas unidas a un

polisacarido de toxina diftérica mutante llamado CRM197 (19-22).

Desde el afo 2007 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomienda la vacunacion infantii contra el neumococo de manera

generalizada con la vacuna conjugada (12).

El grupo de vacunas conjugadas o de segunda generacion se amplié
con la 10-valente (Synflorix, GSK), autorizada en marzo de 2009, y sobre todo,
con la 13-valente (Prevenar® 13, Wyeth), con los serotipos anadidos 1, 3, 5,
6A, 7F y 19A y que sustituye oficialmente a la Prevenar® 7 desde el afio 2010.
Ambas vacunas cumplen los parametros indirectos de proteccion frente a la

enfermedad neumocdcica invasora definidos por la OMS (23,24).

La vacuna PCV13, es la que se va a introducir en el calendario vacunal
infantil en Espafa a lo largo de este afio y el siguiente (2015-2016). Es una
vacuna que permite administrarse simultdneamente con otras vacunas del

calendario sin interferencias entre ellas.(25)

Diferentes estudios han puesto de manifiesto la eficacia de la PCV13 para la
prevencion de distintas patologias causadas por neumococos. Entre ellas

destacamos las siguientes:

* Neumonia: eficacia media del 81% (26).
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* Otitis media aguda: La eficacia media de la vacuna para prevenir
la otitis media aguda es de un 57% (27).
* Meningitis por neumococos: La eficacia media en la prevencion
de la meningitis es de un 81% (26).
* Septicemia por neumococos: En el caso de la septicemia y otras
enfermedades invasivas diferentes a neumonia y meningitis, la
eficacia media de la vacuna es también de un 81% (26).
En un estudio reciente sobre el efecto de dicha vacuna realizado en Estados
Unidos se estima que se han evitado mas de 30.000 casos de ENI
(enfermedad neumocdcica invasiva) y 3.000 muertes en los primeros 3 afos
después la introduccion de la PCV13. Con el uso sistematico de esta vacuna
en la poblacion infantil disminuyen ademas los casos de ENI para cualquier
grupo de edad. Se puede intuir, ademas, un cierto efecto indirecto, la
inmunidad de grupo, que depende de la cobertura vacunal global y que
también puede prevenir la transmision en personas no vacunadas. La
inmunizacidon tiene también otros beneficios, como la disminucion de la
incidencia de las manifestaciones clinicas no bacteriémicas mas frecuentes
(otitis media y neumonia) y la reduccion de las resistencias antimicrobianas,

puesto que incluye los serotipos mas resistentes (28-30).

Contraindicaciones y posibles eventos adversos:

La unica contraindicacion absoluta es tener una hipersensibilidad a los
principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la vacuna, o al

toxoide diftérico. En el caso de padecer enfermedad febril aguda grave debe
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posponerse la administracién de la vacuna PCV13. Las reacciones adversas
presentadas son similares a las observadas en la mayoria de las vacunas del
calendario vacunal. Por orden de frecuencia: reacciones locales, fiebre y
trastornos gastrointestinales (nauseas y vomitos). (Para mas informacion, ver

ficha técnica, refs. 31-32).

Al ser una vacuna relativamente reciente (lanzada al mercado en el afio 2010)
ha sido poco probada su eficacia en adultos. Sin embargo, los resultados de un
ensayo clinico en mayores de 65 afos publicado recientemente sefialan que la
vacuna PCV13 fue eficaz en la prevencion de la neumonia adquirida en la
comunidad (prevenible por la vacuna) y en los distintos tipos enfermedad
neumocdcica invasiva, pero no era eficaz en la prevencion de la neumonia

adquirida en la comunidad por otras causas. (33)

Pautas de vacunacion: La ficha técnica de la vacuna PCV13 contempla el
esquema 2+1 (dos dosis de primovacunacion el primer afio de vida, mas una
dosis de recuerdo en el segundo afio de vida) para vacunacién universal. Sin
embargo, se ha visto que entre un 20-40% de los nifios que reciben dos dosis
de vacuna neumocdcica conjugada, no alcanza titulos protectores de
anticuerpos frente a los serotipos 6B y 23F al ser menos inmundégenos que
otros serotipos. Por ello, en vacunacién individual se recomienda un esquema
3+1 (tres dosis de primovacunacion el primer afio de vida, mas una dosis de
recuerdo en el segundo afo de vida). Cuando existe vacunacion universal, los

nifos estarian protegidos por la inmunidad de grupo (8,32).

Al introducir la vacuna, uno de los aspectos a vigilar son los cambios en los

serotipos no incluidos en las vacunas conjugadas. Dado que se esta
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empezando a observar un posible auge de estos serotipos (Figura 3), se
recomienda una vigilancia microbiolégica de manera sistematica tras la

introduccién de las vacunas conjugadas (34).
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Figura 3: Evolucion de los serotipos de S. pneumoniae desde la introduccion

de las vacunas conjugadas (35).

En 2015, en la zona de Europa occidental, solo 4 paises (Croacia, Estonia,
Malta y Portugal) no habian incluido aun ninguna vacuna antineumococica en
el calendario vacunal infantil. Espafia se encuentra en proceso de implantarla.
Como se puede observar en la Tabla 2, la inmunizacion con la vacuna

heptavalente es la mas generalizada en Europa (36, 37).

Tabla 2: Frecuencia de vacunacion en los paises europeos.

Tipo de Vacuna | N° de paises
PCV 7 18

PCV 10 3

PCV 13 5

no incluida 4
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EPIDEMIOLOGIA DEL NEUMOCOCO EN ESPANA

La informacién disponible sobre el neumococo en Espafa es insuficiente
para describir de forma valida y precisa la epidemiologia del neumococo y de la
vacunacion frente al mismo. En la actualidad, solo la meningitis neumocadcica

es enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) en Espafia.

En el afo 2013, fecha del ultimo informe del Sistema Nacional de
Informacion Microbiolégica (SIM) disponible, solo 11 comunidades autbnomas
(CCAA) notificaron sus casos de ENI. Ademas, en el afio 2013 so6lo alrededor
del 17% de los casos declarados al SIM de infeccion por Streptococcus
pneumoniae fueron serotipados frente al 37,4% del afio 2012. En nuestro pais
existe la dificultad adicional de que coexisten 19 calendarios vacunales

distintos, uno por cada CCAA (38, 39).

En Espania, los serotipos mas frecuentes son el 1 (12,3%), 3 (10,1%), 7F
(8,8%), 19A (8,0%), 12F (7,6%) y 14 (5,4%). Los serotipos incluidos en la
vacuna 13-valente son el 51,6% de los serotipos notificados. Ya desde los
primeros afos de estudio en Espafia se viene observando una mayor tasa de
ENI en los meses de invierno, coincidiendo con los meses mas frios, la
incidencia es mayor en las primeras semanas del ano (Figura 4). La
distribucion por sexo de los casos notificados suele ser bastante similar todos
los afos: alrededor del 58% fueron hombres y de el 42% mujeres. La ENI
afectd mas a los menores de 5 afos (10%) y a los mayores de 65 afios (30%)

(40, 41).
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Figura 4: Numero de casos menores de 15 afios registrados por mes y

ano en Valencia (41).

En Espafia la evolucidn de la vacunacion antineumococica a lo largo de

los ultimos afios ha sido la siguiente:

- Octubre del afio 2002: la Agencia Espafola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) autoriz6 el uso de la vacuna
antineumococcica conjugada heptavalente (VNC7) (42).

- 2003: la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) propone la vacunacion
universal, contra el neumococo, en el calendario vacunal infantil (43).

- Abril del afio 2006: la Comision de Salud Publica concluye en un informe
que no recomienda la vacunacion sistematica con VNC7 (44).

- Noviembre de 2006: la Comunidad de Madrid introduce en su calendario

vacunal la vacuna heptavalente con una pauta 3+1 (45).
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Junio del afo 2009: la AEMPS autoriza el uso de la vacuna decavalente
42).

Diciembre del afio 2009: la AEMPS autoriza el uso de la vacuna 13-
valente (VNC13) (42).

Junio de 2010: la Comunidad de Madrid introduce la vacuna 13-valente
en sustitucion de la heptavalente, con una pauta 2+1 (45).

Diciembre de 2011: se introduce en Galicia la vacuna VNC13 en el
calendario de vacunacion infantil como “estudio piloto” (46).

Mayo de 2012: la Comunidad de Madrid deja de financiar la vacuna
frente al neumococo (47).

Enero del afio 2015: el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Ilgualdad (MSSSI), en una nota de prensa, anuncia la inclusion de la
vacuna VNC13 en el calendario vacunal espafiol, con una pauta de 2+1.
Las primeras comunidades autbnomas han empezado a vacunar en
marzo de 2015 (48).

Ano 2015: la vacuna antineumocdcica aparece por primera vez en el
calendario del Consejo Interterritorial (perteneciente al MSSSI) y se
aplica alos 2, 4 y 12 meses (Figura 5) (49).

31 de diciembre de 2016: fecha limite de las comunidades autonomas

para introducir la vacuna en sus respectivos calendarios.

19



CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
CALENDARIO COMUN DE VACUNACION INFANTIL

Calendario recomendado afo 2015

EDAD

VACUNACION 5 2

meses | meses

15
meses

11
anos

12
anos

13
anos

14
anos

Hib1 Hib2 Hib3

Figura 5: Calendario de vacunacion infantil del consejo interterritorial de

vacunacion, afno 2015.
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Justificacion y objetivos

A finales del afno 2014 se anuncié por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad la inclusion en Espafia de la vacuna antineumocdcica en el
calendario de vacunacion infantil de manera sistematica. Paraddjicamente la
informacion disponible sobre la epidemiologia del neumococo y los resultados
e impacto de la vacunacion frente al mismo es limitada y adolece de la validez

y precision deseables para la toma de decisiones en relacion a su prevencion.

En base a lo anteriormente expuesto, el trabajo tiene los siguientes objetivos:

* Describir la epidemiologia de la Enfermedad Neumococica Invasiva

(ENI) en Aragon.

* Evaluar la necesidad y pertinencia de la vacunacion en funcion de la
informacion sobre datos asistenciales y el sistema de enfermedades de

declaracion obligatoria.

* Describir las implicaciones en cuanto a resultados e impacto previsibles

que puede tener la introduccién de la vacuna de manera sistematica.
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Personas y método

Ambito del estudio: poblacién y marco de referencia geografico.

El estudio se centra en la Comunidad Autonoma de Aragdn, cuya poblacion,
segun el ultimo censo consultado (INE, 2014) presenta las siguientes

caracteristicas demograficas:

0-4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 40-44 45-49

anos anos anos anos anos anos anos anos anos anos

61.547 | 64.599 | 59.555 | 57.466 | 63.176 | 75.098 | 93.031 | 110.390 | 106.740 | 103.373

50-54 55-59 | 60-64 65-69 70-74 75-79 | 80-84 85-89 90-94 Mas
anos anos anos anos anos anos anos anos anos de 95

anos.

96.968 | 84.918 | 73.397 | 68.937 | 54.599 | 52.979 | 50.311 | 31.347 | 13.527 | 3.427

La poblacion diana para la implantacion de la vacuna, de menores de un afo,

era en dicho censo de 11.427 ninos.
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Fases del estudio

El estudio se realizé en 4 fases:

1. Evaluacion de la necesidad y pertinencia de la vacunacion en funcion de los

datos disponibles sobre datos asistenciales en atencidn primaria y

hospitalaria y el sistema de enfermedades de declaracion obligatoria.

Las fuentes de datos revisadas y variables consideradas fueron las siguientes:

a.

Revision de los datos disponibles a través de OMI (programa
informatico utilizado en atencion primaria. De él se han extraido los
datos de cobertura vacunal)), CMBD (Direccién General de
Planificacion y Aseguramiento, Conjunto Minimo Basico de Datos,
base de datos que registra todos los ingresos hospitalarios) y
Sistema de informacion microbiolégica y de enfermedades de
declaracion obligatoria (Direccion General de Salud Publica a través
de los boletines epidemiolégicos semanales). Dependiendo de la
fuente de datos el periodo comprende distintos rangos anuales. Se

presentan datos entre los afios 2000 a 2014.

b. Analisis descriptivo de los mismos y de su tendencia.

C.

Variables a recoger:
i. A través del CMBD de diagnodsticos hospitalarios relacionados
con el neumococo: codigos CIE-9-MC que identifican las
infecciones por neumococo:

- 038.2 Septicemia neumococica
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-041.2 Infeccion por Neumococo en enfermedades
clasificadas bajo otros conceptos y las no

especificadas.

-320.1 Meningitis neumococica

-481 Neumonia neumocdcica [neumonia  por

estreptococo pneumoniae].

Por normativa de codificacion, la neumonia lobar,
organismo no especificado, también se identifica con
este codigo. Asimismo, por normativa de codificacion,
hasta el afo 2010 incluido, la neumonia basal,
organismo no especificado, también se identifico con

este codigo.

ii. A través del sistema de informacién microbiolégica (Boletines
de Informacion Microbioldgica):

1. N° de casos de Streptococcus pneumoniae declarados
en los siguientes centros notificadores: Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS), Hospital Clinico
Lozano Blesa (HCU), Hospital de Alcaniz y Hospital
Ernest Lluch de Calatayud.

2. Serotipos de neumococo y sus tendencias.

iii. A través de la seccion de Vigilancia Epidemiolégica de la
Direccion General de Salud Publica, numero de casos de:
1. Meningitis por S. pneumoniae

2. Serotipos de S. pneumoniae del CNM
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3. Datos de S. pneumoniae obtenidos del SIM

4. Valoracion epidemiologica

Variables recogidas:

1. Distribucién de la enfermedad neumococica invasiva (ENI) en funcion de

la edad, el sexo, el mes de ingreso, mortalidad, lugar de ingreso.

2. Evolucién de los serotipos vacunales y no vacunales.

3. Porcentaje de cobertura vacunal por numero de dosis de vacunas.

El analisis descriptivo de frecuencias y distribucion y la edicion de los graficos

presentados se lleva a cabo con el programa IBM SPSS Statistics 20.

2. Descripcion de la situacion vacunal actual en Aragon
i. A través de datos de OMI, cobertura vacunal de la vacuna
Prevenar 13® en los centros publicos de atencion primaria de
la Comunidad Autonoma de Aragon.
ii. La variable recogida fue el porcentaje de nifios vacunados por
numero de dosis puesta de la vacuna.
3. Analisis exploratorio de los costes de la implementacion de la vacuna en
Aragon.
Los costes a considerar se estimaron en funcién de su precio actual de venta al

publico en farmacias y una estimacion del posible precio negociado
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a. El estudio de los costes se centr6 en los menores de un afo
residentes en Aragon, por ser esta la poblacion en que se plantea
incluir la vacuna. En base a los datos de los ultimos censos
disponibles, dicha poblacion es aproximadamente de 12.000 nifios
por afio de calendario.

b. Los costes de hospitalizacion se calcularon en base al tarifario
vigente de precios del coste de la estancia hospitalaria. El coste se
estimé en funcién de la informacion disponible, en 490,54 € por
estancia/dia (55).

c. La valoracién de los costes de la vacuna se han hecho suponiendo
una cobertura del 95% (cobertura general promedio de las vacunas
ya incluidas en calendario vacunal) y con 3 dosis por paciente y con
los siguientes costes estimados de la vacuna (a precio de farmacia y
a precio de convenio):

i. El precio actual de venta en farmacia es de 76,3€ (IVA
incluido).

ii. Segun fuentes consultadas la introduccion de la vacuna
Prevenar 13® en el calendario vacunal de Aragon a través del
procedimiento de negociado sin publicidad variara entre 45-

47€, por lo que hemos tomado un precio de referencia de 46€.

4. Estimacion de las implicaciones en cuanto a resultados e impacto

previsibles que pueda tener la introduccidon de la vacuna de manera

sistematica durante el primer afio de vida.
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a. La estimaciéon se ha realizado considerando, por una parte los datos
disponibles sobre eficacia y efectividad de la vacuna del estudio
Heracles (estudio desarrollado en la Comunidad de Madrid por
Picazo et al., (52) tras la implantacion en el aino 2007 de la vacuna
antineumocaoccica en el calendario de vacunacion infantil).

Dicho estudio reflejaba una eficacia de reduccion de del 68% en la tasa

total de hospitalizaciones por ENI 3 afos después de la inclusion de la

vacuna en calendario (259 hospitalizaciones evitadas), gracias al
descenso del 84% en la tasa de enfermedad neumocdcica invasiva por
estreptococo incluidos en la vacuna Prevenar 13®.

b. Los datos sobre costes asistenciales se obtuvieron a partir de el
tarifario hospitalario vigente tomando como referencia como precio

por estancia/dia: 490,54 €.

Implicaciones éticas

En todo momento se utilizaron bases de datos anonimizadas. En cumplimiento
de los principios éticos de confidencialidad todos los datos se presentan forma

agregada.
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Resultados:

Los resultados se presentan en los siguientes apartados:
1. Datos hospitalarios a partir del CMBD.
a. Estimacion de costes asistenciales.
2. Datos microbioldgicos a partir del sistema de informacion microbiolégica.
3. Datos del sistema de EDO.
4. Datos de vacunacion:
a. Datos sobre vacunados

b. Estimacion de los costes de la vacuna de menores de 1 ano

1. Datos hospitalarios a partir del CMBD

A continuacion se presentan un analisis descriptivo de los datos
obtenidos de la base de datos CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos,
base de datos que registra todos los ingresos hospitalarios). Los datos
pertenecen a los hospitales de la Comunidad auténoma de Aragon,
entre los afios 2008 y 2013. Los pacientes fueron diagnosticados de una
enfermedad causada por neumococo (neumonia, meningitis, sepsis u
otras infecciones neumocdcicas). Por un lado se presentan datos de
toda la poblacion y por el otro de pacientes en edad pediatrica (menores

de 15 afios)
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1.1 Pacientes ingresados y diagnosticados de enfermedad neumococica

invasiva (ENI) distribuidos por afio en los hospitales aragoneses:

Tabla 3: Numero total de pacientes diagnosticados de ENI, por afo, en los

hospitales aragoneses.

Ano N° de pacientes | Porcentaje
2008 1718 21,3%
2009 1794 22,2%
2010 1649 20,4%
2011 1110 13,7%
2012 938 11,6%
2013 872 10,8%
Total 8081 100,0%

Frecuencia

2.000

T
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Ao

Figura 6: Evolucion del numero de pacientes diagnosticados de ENI en los

hopitales aragoneses.
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Tabla 4: Numero de pacientes < 15 afos diagnosticados de ENI, por afio, en

los hospitales aragoneses.

Ano N° de pacientes | Porcentaje
2008 103 20,8%
2009 116 23,4%
2010 91 18,3%
2011 60 12,1%
2012 55 11,1%
2013 71 14,3%
Total 496 100,0%

Frecuencia

2011

Ano

Figura 7: Evolucion del numero de pacientes (<15 anos) diagnosticados de

ENI en los hopitales aragoneses.

Se puede apreciar una diferencia en el numero de pacientes entre los anos
2008 al 2010 y los afos 2011 al 2013. La disminucion en el numero de
pacientes se debe al cambio en la normativa de codificaciéon de la base de

datos. Hasta el afio 2010 incluido, la neumonia de organismo no especificado,
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también se identificd con el cédigo 4871 Neumonia neumocdcica [neumonia por
estreptococo Pneumoniae]. En los afios posteriores al 2010 se dejo de codificar

con el mismo cdédigo.

Se observa un descenso paulatino de los casos registrados desde el afio 2010
en el caso de que se analice a toda la poblacion (Tabla 3, Figura 6). En
pacientes en edad pediatrica no se observa es un cambio significativo del

numero de casos en los ultimos afios (Tabla 4, Figura 7).

1.2 Analisis de los casos en funcidn del grupo de edad:

Se analizé la incidencia de enfermedad neumocdcica, entre los afos 2008 al

2010, en la poblacién considerando varios grupos de edad.

Tabla 5. Numero total de pacientes, distribuidos por grupo de edad.

Edad en afos N° de pacientes Porcentaje
<2 247 3,1%
2-4 121 1,5%
5-14 128 1,6%
15-44 600 7,4%
45-64 1098 13,6%
65-79 2272 28,1%
>80 3615 44.7%
Total 8081 100,0%
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Figura 8. Numero total de pacientes, distribuidos por grupo de edad.
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Con estos datos se puede apreciar que la ENI afecta mas a las personas mas

ancianas (Tabla 5, Figura 8).

Distribucién de pacientes en

Tabla 6. Distribucion por grupos de edad de los pacientes pediatricos.

edad pediatrica:

Edad en afos N° de pacientes Porcentaje
<2 247 49,8%

2-4 121 24,4%
5-14 128 25,8%
Total 496 100,0%
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Figura 9: Distribucién por grupos de edad de los pacientes pediatricos.

También se puede observar las ENI afectan claramente mas a los nifios en los
dos primeros afos de vida, en los que se concentran casi la mitad de los casos

de enfermedad neumocdcica en edad pediatrica (Tabla 6, Figura 9).

1.3 Casos por género de los pacientes:

Se analizé la incidencia de la ENI distribuida por sexos.

Tabla 7: Distribucidn por sexo del total de pacientes.

Sexo N° de pacientes | Porcentaje
Hombre 4788 59,3%
Mujer 3293 40,7%
Total 8081 100,0%
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M Hombre
B mujer

Figura 10: Distribucion por sexo del total de pacientes.

Tabla 8: Distribucion por sexo de los pacientes pediatricos.

Sexo N° Pacientes | Porcentaje
Hombre | 270 54,4%
Mujer | 226 45,6%
Total 496 100,0%

B Hombre
B mujer

Figura 11: Distribucion por sexo de los pacientes pediatricos.
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Se puede apreciar un mayor porcentaje de ENI en los hombres tanto en el

global de los pacientes como en los nifios (tablas 7-8, figuras 10-11).

1.4 Distribucion de los casos a lo largo del afio: Se analizaron los casos de ENI

en funcién del mes en el que se diagnosticaron.

Tabla 9: Distribuciéon mensual del total de pacientes.

Mes N° Pacientes | Porcentaje
1- Enero 1045 12,9%
2- Febrero 934 11,6%
3- Marzo 944 11,7%
4- Abril 706 8,7%
5- Mayo 729 9,0%
6- Junio 545 6,7%
7- Julio 471 5,8%
8- Agosto 353 4,4%
9- Septiembre 378 4,7%
10- Octubre 546 6,8%
11- Noviembre 671 8,3%
12- Diciembre 759 9,4%
Total 8081 100,0%

Frecuencia

1.200-

6 7

Mes Numero

Figura 12: Distribucion mensual del total de pacientes.
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Frecuencia

Pacientes en edad pediatrica:

Tabla 10: Distribucién mensual de pacientes pediatricos.

Mes N° Pacientes | Porcentaje
1- Enero 67 13,5%
2- Febrero 51 10,3%
3- Marzo 64 12,9%
4- Abril 49 9,9%
5- Mayo 34 6,9%
6- Junio 28 5,6%
7- Julio 12 2,4%
8- Agosto 13 2,6%
9- Septiembre 19 3,8%
10- Octubre 38 7,7%
11- Noviembre 44 8,9%
12- Diciembre 77 15,5%
Total 496 100,0%

80

6 7

Mes Numero

Figura 13: Distribucion mensual de pacientes pediatricos.

Aproximadamente la mitad de los casos totales de ENI se dan en los meses de

invierno (diciembre-marzo). En contraposicion los meses de verano (julio-

septiembre) acumulan apenas un 15% de los casos (Tablas 9-10, Figuras 12-

13).
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1.5 Distribucion de la ENI en funcion del lugar de ingreso de los pacientes.

Tabla 11: Distribucidn por provincias de los hospitalizados por ENI.

Provincia | N° de pacientes | Porcentaje
Zaragoza 5802 71,79%
Huesca 1794 22,2%
Teruel 485 6%

Tabla 12: Clasificacion de los hospitales en funcion del numero de ingresos por

ENI en Aragon.

Hospital N° de pacientes | Porcentaje
Clinico Universitario Lozano Blesa 1547 19,1%
Universitario Miguel Servet 1518 18,8%
Royo Villanova 895 11,1%
San Jorge 783 9,7%
Nuestra Sefiora de Gracia 690 8,5%
Barbastro 655 8,1%

La mayor parte de los ingresos hospitalarios por ENI se concentran en la
provincia de Zaragoza y en sus hospitales, ya que es donde se concentra la
mayor parte de la poblacion y se encuentran los hospitales mas grandes de

Aragon (Tablas 11-12).

1.6 Distribucion de los casos de ENI en funcién del diagndstico en pacientes

edad pediatrica en Aragon.

Se analizaron los datos anuales de los diferentes diagndsticos relacionados

con el neumococo en menores de 15 anos.
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Tabla 13. Distribucion por diagndstico y afio de los pacientes pediatricos.

Aho | Neumonia Sepsis Infeccion Meningitis
2008 | 74 5 23 4

2009 | 83 3 34 3

2010 | 79 2 8 3

2011 | 54 0 8 0

2012 | 33 2 20 2

2013 | 41 1 29 0

Total | 364 (71,23%) | 13 (2,5%) | 122 (23,8%) | 12 (2,34%)

M neumo
100 B Sepsis
[infeccion
B eningttis

807

60

Valor

407

207

2008 2009 2010 201 2012 2013
Ao
Figura 14. Distribucion por diagnostico y afio de los pacientes pediatricos.
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Figura 15: Distribucion por diagnodstico y aio de los pacientes pediatricos.

La mayor parte de los casos de enfermedad neumocdcica que requiere un
ingreso hospitalario en Aragon corresponden a la neumonia, seguida de otras
infecciones neumocdcicas. Los casos de sepsis y meningitis neumocdcicas

suponen muy pocos al afio (Tabla 13, Figuras 14-15).
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1.5 Mortalidad por grupo de edad:

Tabla 14. Mortalidad por grupo de edad.

Edad en Frecuencia Exitus Tasa de

anos mortalidad
<2 247 0 0%
2-4 121 2 1,68%
5-14 128 2 1,56%
15-44 600 15 2,5%
45-64 1098 91 8,2%
65-79 2272 211 9,2%
>80 3615 583 16,1%
Total 8081 904 11,1%

Se puede observar un aumento de la tasa de mortalidad en Aragon por ENI

cuanto mayor es la edad (Tabla 14).

1.6 Estimacion de costes asistenciales a partir de los datos del CMBD vy del

tarifario vigente del Servicio Aragonés de Salud (55).

Tabla 15: Costes hospitalarios de la ENI.

Media de casos | Estancia media en | Coste en €
anuales. dias.
Todas las | 973,3 12,41 5.925.062,44€
edades.
Edades 62 6,38 194.038 €
pediatricas.

Precio por estancia/dia: 490,54 €
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2. Datos microbioldgicos a partir del sistema de informacion

microbioldgica.

Los siguientes datos presentados proceden del servicio de vigilancia
epidemiologica de Aragon. A través del sistema de informacion microbiolégica
(Boletines de Informacidn Microbioldégica) se realiza un seguimiento
microbiolégico del neumococo desde el afio 2000, siendo los ultimos datos

disponibles del ano 2014.

2.1 Evolucién de los casos serotipados:

Tabla 16: Casos serotipados por afio (serotipos cubiertos por vacuna y no

cubiertos).

Serotipos incluidos en la Serotipos no incluidos en la
Ano | vacuna PREV13 vacuna PREV13 Total
2000 | 30 4 34
2001 | 30 5 35
2002 | 24 5 29
2003 0
2004 | 24 3 27
2005 | 23 5 28
2006 | 23 10 33
2007 | 48 13 61
2008 | 34 15 49
2009 | 24 15 39
2010 | 25 26 51
2011 | 21 17 38
2012 | 32 25 57
2013 | 26 32 58
2014 | 20 22 42
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Figura 16: Evoluciéon de los casos serotipados (serotipos cubiertos por vacuna

y no incluidos en la misma).

El nimero total de casos registrados es similar en los ultimos afos. Sin
embargo, se ha podido observar un descenso de los serotipos prevenibles por
la vacuna trecevalente, que coincide con un aumento del resto de los serotipos

(Tabla 16 y Figura 16).
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Pacientes en edad pediatrica:

Tabla 17: Casos, en edad pediatrica, serotipados por afo(serotipos cubiertos

por vacuna trecevalente, no incluidos en la misma y total).

ARo
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Figura 17: Evolucion de los casos, en edad pediatrica, serotipados por
afno(serotipos cubiertos por vacuna trecevalente, no incluidos en la misma y

total).

En los pacientes pediatricos se observa un descenso significativo de los casos
pediatricos totales e incluidos en la vacuna trecevalente desde el principio del

siglo XXI (Tabla 17 y Figura 17).
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3. Datos del sistema de EDO. Meningitis neumococica declarada en

Aragon entre los anos 2007-2014.

Tabla 18. Numero de casos y tasa de meningitis neumocdcica en Aragén.

Aragon

Ano | Casos | Tasa (100.000hab)

2007 | 12 0,8

2008 | 19 1,4

2009 | 14 1

2010 | 12 0,9

2011 | 20 1,4

2012 | 11 0,8

2013 | 6 0,4
2014 | 8 0,6
Total | 102

De los 102 casos de meningitis por neumococo se enviaron a serotipar al CNM
(Centro Nacional de Microbiologia) 35 casos, de los que 16 correspondieron a
serotipos vacunales. Dos de los aislamientos enviados no pudieron llegar a ser

serotipados (Tabla 18).
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4. Datos de vacunacion:

a. Datos sobre vacunados

Los siguientes datos sobre cobertura vacunal de Prevenar 13° en menores de
3 afnos en Aragon, son datos procedentes del programa OMI AP (utilizado en
los centros de atencidén primaria de Aragon) y recogidos en el estudio del Dr.
Fernando de Juan Martin, especialista en Pediatria, miembro del Comité
Asesor de Vacunas de Aragén y la Dra. M? Isabel Lostal Gracia, especialista en

Pediatria.

CCAA Aragon

63,4

57,0
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34,3
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Figura 18: Porcentaje de nifios menores de tres afios vacunados en Aragon

por numero de dosis de vacuna recibidas.
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La cobertura vacunal recomendada para la vacunacién individual con cuatro
dosis no llega al 35%, mientras que la cobertura con tres dosis se situa en

torno al 50% (Figura 18).

b. Estimacioén de los costes de la vacuna en menores de 1 ano

Asumiendo una poblacion de 12.000 nifios menores de un ano, los costes de la

vacuna podrian estimarse del modo indicado en la Tabla 19.

Tabla 19: Estimacion de costes de la vacuna Prevenar 13® en Aragon.

Precio (3 dosis) | Cobertura 50% | Cobertura 95%

Farmacia (76,3€) | 1.373.400€ 2.609.460€

Convenio (46€) | 828.000€ 1.573.200€
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DISCUSION

Sesgos y limitaciones

Los datos obtenidos de las distintas fuentes de datos en Aragdn presentan las

siguientes limitaciones:

Los datos de cobertura vacunal actual podrian estar infravalorados
ya que al ser una vacuna sin financiacion, una parte de la poblacion
(que se puede permitir este desembolso) se vacuna en centros
privados y consultas particulares.

El Sistema de informacion microbiolégica de Aragdn solo recoge
datos obtenidos en un numero limitado de hospitales (Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS), Hospital Clinico Lozano Blesa
(HCU), Hospital de Alcaniz y Hospital Ernest Lluch de Calatayud) y
se obvian los referidos al primer nivel asistencial y otros hospitales de
la Comunidad Autonoma.

De las enfermedades causadas por neumococo solo la meningitis es
actualmente enfermedad de declaracion obligatoria (EDO), por lo que
podrian existir mayor morbilidad relacionada con el nheumococo que

la reflejada en este estudio.

Por otra parte, el estudio Heracles que se pretende utilizar como referencia

comparativa, a falta de otro mas adecuado, tiene también algunas limitaciones

metodoldgicas: en la Comunidad de Madrid se vacunaba previamente a dicho

estudio sistematicamente con la vacuna Prevenar 7® (4 dosis). La vacuna
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Prevenar 13® se administra con una pauta distinta a la empleada en Aragon.
Ademas existen apreciables diferencias en las caracteristicas poblacionales

entre las dos comunidades tanto cuantitativa como cualitativamente .

Con el fin de paliar estos sesgos y limitaciones, hemos utilizado fuentes de
datos de distinta procedencia. Esto deberia permitir un conocimiento mas
valido de la repercusion epidemioldgica y clinica debida al neumococo, y del

impacto previsible que tendria la extensién de la vacuna.

El analisis econdmico realizado puede tener diferencias significativas con el
gasto real que pueda suponer la ENI en Aragdén ya que el mismo se ha
realizado en base a medias estadisticas y a un tarifado por dia de ingreso igual

para todos los pacientes.

Para hacernos idea de la importancia del tema estudiado, la neumonia es el
segundo GRD (Grupos Relacionados por Diagndéstico) en frecuencia en la base
de datos del CMBD después del parto (diagnéstico mas frecuente de ingreso
en hospitales de Aragdn) y el primer GRD en cuanto a estancias hospitalarias.
Ademas el Servicio de Neumologia presenta la segunda tasa mas alta de

reingreso, después del de oncologia (49).

Los casos presentados son los extraidos del CMBD, que es un registro de altas
hospitalarias, por lo que es una cifra infravalorada de lo que suponen las
distintas enfermedades neumocdcicas en Aragon. Sin embargo, no tenemos
constancia de los casos tratados desde atencion primaria, de los que no
requieren ingreso y los de otras patologias causadas por el neumococo (otitis
media aguda, sinusitis). En la actualidad, la unica forma clinica de enfermedad
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invasiva por neumococo de la que se tienen datos de manera precisa es la
meningitis neumococica, de la que se dispone informacion desde el 2007 a
través del Sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) por

declaracion individualizada.

Segun los resultados encontrados en nuestro estudio, y desde el punto de vista
epidemioldgico, podemos decir que en Aragon se cumple lo ya descrito en la
literatura existente. Casi el 50% de los casos coinciden con los meses de
invierno en el hemisferio norte, de diciembre a marzo. Dichos porcentajes son
similares a los publicados por el Centro Nacional de Epidemiologia (en su
informe anual de vigilancia epidemioldgica de las enfermedades transmisibles)
a nivel nacional (39). También son similares a los encontrados por los servicios
de vigilancia epidemioldgica de otras Comunidades Auténomas (C. Valenciana,

Madrid, Galicia) (35, 44, 45).

En Aragon, la ENI afecta mas a los hombres que a las mujeres, con una razon
de masculinidad de 1,5. Se puede destacar que en pacientes pediatricos, dicho
predominio masculino se sigue cumpliendo. Se podria pensar que afecta mas a
los hombres por sus estilos de vida, pero en nuestro estudio se observa una
predileccion por el sexo masculino por parte del neumococo. Este predominio
masculino coincide con los datos oficiales publicados de la Seccion de
Vigilancia Epidemiolégica de Aragon y del Centro Nacional de Epidemiologia

(39, 50).

En la seccion de Resultados hemos descrito que las infecciones neumocécicas
afectan mas a las personas de edad avanzada, pero existe una excepcion: los

menores de dos afios, que agrupan la mitad de los casos de todos los casos

51



pediatricos (menores de 15 afos). El neumococo se aprovecha de situaciones
de inmunodepresion (en el caso de los extremos de edad, inmunodepresion
fisiologica). Por ello es importante iniciar la vacunacion antineumocécica lo
antes posible (las vacunas antineumocdcicas conjugadas no son efectivas

antes de los dos meses).

La cobertura vacunal en Aragoén, segun los datos analizados conseguidos
(2013), esta en torno al 50% (con tres dosis de vacunas), aunque segun las
recomendaciones oficiales para vacunacion individual serian necesarias cuatro
dosis. En ese caso se puede estimar que la cobertura descenderia hasta un
30%. Este ultimo porcentaje coincide con otro estudio realizado en la provincia
de Huesca (51). Al ser una vacuna que hasta este momento no ha estado
financiada (excepto en casos de inmunodepresion), y teniendo en cuenta el
precio de 76 € por dosis, la cobertura podria variar mucho de una zona basica
de salud a otra, teniendo en cuenta ademas la situacidon econdémica en los
ultimos anos. Podria ser interesante como reflejo de posibles desigualdades en

salud, conocer la cobertura vacunal en las diferentes zonas basicas.

Con estos niveles de cobertura el numero de casos de ENI del CMBD no ha
sufrido reducciones significativas. De hecho en 2013 hubo mas casos en nifios
que en 2012. Sin embargo, desde el punto de vista microbiolégico se ha
experimentado un cambio en los ultimos afnos. Desde que se empezd a
vacunar en el aino 2006 contra el neumococo (con vacunas conjugadas) se ha
producido un cambio en los casos serotipados. A principios del siglo XXI, en
torno al 90% de los serotipos registrados estaban incluidos en la PCV13, en la
actualidad Se aprecia un descenso del numero de serotipos vacunales y un

aumento progresivo de los serotipos no recogidos en la vacuna conjugada.
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Probablemente los datos disponibles sean insuficientes para poder establecer
un patron evolutivo de la enfermedad. Habra que vigilar en los proximos afos si
se produce un remplazo de los serotipos y la evolucion del numero de casos.
Sin embargo, los serotipos incluidos en la vacuna son los mas multiresistentes

y los que producen enfermedades mas graves.

Desde un punto de vista econdmico, con los datos de nuestro estudio no
podemos afirmar que la introduccion de la vacuna en el calendario sea una
medida costo-efectiva a corto plazo. Sin embargo, en el estudio Heracles (que
estudia la evolucidn de la ENI desde la inclusion en el afio 2006 de la vacuna
antineumocécica en la comunidad de Madrid) con una cobertura del 75%,
observaron una reduccién del 68% en la tasa total de hospitalizaciones
infantiles debida al descenso del 84% en la tasa de ENI por serotipos incluidos

en la vacuna PCV13.

Con todo, habria que considerar otros posibles efectos beneficiosos de la
vacuna: la reduccion de otitis media aguda (primera causa en frecuencia de
enfermedad neumocécica), sinusitis y neumonias que no precisan
hospitalizacion. Ademas la implantacion de la vacuna en el calendario vacunal
infantil se ha observado que disminuye la incidencia de ENI en todos los
grupos de edad. En Estados Unidos, un aio después de la implantacion de la
vacuna, la incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva cayo un 69%
entre los menores de dos afios vacunados, un 32% en adultos y un 18% entre
los grupos de mas edad (>65 afos), ninguno de los cuales habia recibido la

vacuna en ningun momento (11).
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Los nifios menores de cinco afios son los que mayores tasas de portador
presentan y por lo tanto pueden actuar como fuente de infeccién de la
enfermedad. En este sentido podria ser interesante valorar la inmunizacion en
otros grupos de poblacién que pueden actuar también como fuente de infeccidn
de la enfermedad, como los profesionales sanitarios, o en grupos de riesgo

como en ancianos institucionalizados.

Es previsible, al igual que ocurre con otras vacunas, que cuando se consigan
coberturas vacunales por encima del 90% puede que se potencie el impacto de

la inmunizacion con la inmunidad de grupo.

Otro aspecto a considerar es la reduccién de resistencias a los antibidticos.
Este hecho ya se observo en el estudio de Madrid y se atribuyo a la reduccion
del serotipo 19 A (52). Las reducciones en la enfermedad neumocdcica
resistente a los antibioticos deberian conducir a un menor uso de antibiéticos
en general. Un estudio realizado en Finlandia demostré que la introduccion de
la vacuna antineumococica en el calendario de vacunacion infantil redujo las
compras de antibioticos en un 8 % (53). También se ha descrito recientemente
que la vacunacion de los nifios contra el neumococo en Africa se ha traducido

en un descenso de la resistencia observada a los antibidticos (54).

También se esta empezando a apreciar que al introducir una vacuna conjugada
neumococica (PCV) de manera sistematica en un pais no solo se reduce la
incidencia global de la enfermedad neumocdcica invasiva en los lactantes (el
grupo de edad vacunado) sino también en los adultos. Ademas se reducen las

infecciones resistentes a la penicilina en ambos grupos de edad (52-54).
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El presente estudio es el primero que analiza los datos de ingresos
hospitalarios por ENI en Aragon, pudiendo ser una referencia para estudios
post-implantacién de la vacuna. Ademas se hace una primera aproximacion
acerca de lo que pueden suponer los costes de introduccion de dicha vacuna

en el calendario vacunal.

Con todo lo expuesto y en base a la literatura existente, la implantacion de esta
vacuna, de manera sistematica, en el calendario vacunal de Aragon podria ser
positiva. Sin embargo para poder evaluar de una manera precisa los efectos de
la misma, sera necesario mejorar el Sistema de Vigilancia de la Enfermedad
Invasiva por Neumococo en Aragdén, para conocer la incidencia por grupos
edad, la forma clinica, la identificacion del serotipo y la informacion sobre el
estado vacunal, para permitir conocer la evolucién temporal de la enfermedad y

el impacto de la vacunacién en nuestro medio.
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CONCLUSIONES:

1.

Con los datos disponibles actualmente, no se puede constatar aun
ningun efecto sobre la reduccion de la incidencia de ENI Aragon debida

a la vacuna del neumococo.

Una vez se produzca la implantacion de la vacuna frente a neumococo
en el calendario vacunal, deberian monitorizarse las tendencias de la
ENI y las variaciones de los serotipos involucrados en las infecciones
por neumococo a fin de valorar adecuadamente la efectividad de la

vacuna.

El previsible descenso de la ENI y sus posibles implicaciones
beneficiosas (posible descenso de resistencias a los antibioticos,
disminucién de las secuelas de la enfermedad, etc.) suponen motivos
razonables para justificar la implantacion de la vacuna en el calendario

de vacunacion infantil.
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