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RESUMEN

Ciertas enfermedades prevenibles con vacunas, como la enfermedad neumocécica invasiva
(ENI), la neumonia y la otitis media (OM) son causadas por Streptococcus pneumoniae. Las
vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC) han contribuido de manera considerable a reducir
la carga de la enfermedad neumocécica. La evidencia bibliografica publicada indica que la
VNC con la proteina D de Haemophilus influenzae y la VNC de 13 valencias tienen un impacto
comparable sobre la carga de la enfermedad neumocécica. Esta opinién ha sido emitida por
entidades independientes y reconocidas de salud publica como la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). El efecto neto se ve
limitado por el reemplazo continuo de serotipos no incluidos en las formulaciones. Los
estudios centrados en serotipos concretos deberian reconocer que el objetivo principal de la
vacunacién con las VNC es reducir la carga global de la enfermedad, independientemente
de los serotipos contenidos en la formulacién.
© 2020 GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Vaccination with conjugate vaccines against pneumococcal disease:
What really matters

ABSTRACT

Certain vaccine-preventable diseases such as invasive pneumococcal disease (IPD), pneumo-
nia, and otitis media (OM) are caused by Streptococcus pneumoniae. Pneumococcal conjugate
vaccines (PCVs) have significantly contributed to reduce the burden of pneumococcal
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Otitis media
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disease. The evidence from published literature indicates that the pneumococcal Haemophi-
lus influenzae protein D conjugate vaccine and the 13-valent PCV have similar impact against
pneumococcal disease burden. This opinion has been adopted by independent recognized
public health entities such as the World Health Organization and the Pan American Health

Organization. The net effect is limited by the continuous replacement of serotypes not con-
tained in the formulations. The studies focusing on specific serotypes should recognize
that the main goal of the vaccination with PCVs is to reduce the overall burden of disease
regardless the serotypes already contained into formulation.

© 2020 GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccién

La bacteria Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) causa
una serie de enfermedades invasivas como meningitis, bac-
teriemia, sepsis, neumonia bacteriémica y enfermedades
mucosales no invasivas, como neumonia sin bacteriemia,
otitis media (OM) y sinusitis’>. Este patégeno coloniza princi-
palmente la nasofaringe de lactantes y ninos pequenos, y se
transmite por medio de gotas respiratorias’>. En la actualidad
se han descrito més de 90 serotipos, de los cuales de 6a 11se
consideran responsables de mas del 70% de la enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI)'.

La ENI es una carga para la salud publica, con tasas de inci-
dencia y mortalidad mayores en los nifios de<2 afos y los
adultos > 65 afios™*°. En 2010, la incidencia global de la ENI en
Europa fue de 5,2/100.000, con 18,5 casos por 100.000 nifios < 1
ano”. La incidencia de la ENI en los paises en desarrollo es ain
mas alta, con una incidencia anual estimada de ENI entre los
nifios de Africa de 62,6/100.000°.

S. pneumoniae es la principal bacteria responsable de la neu-
monia adquirida en la comunidad (NAC), que a menudo da
lugar a ingresos hospitalarios e intervenciones quirdrgicas.
Ademads, es responsable del 78% de las neumonias lobares
en nifos’. En 2015, se estim6 que en todo el mundo habian
ocurrido aproximadamente 8,9 millones de episodios de neu-
monia en nifos < 5 anos de edad, de los cuales 3,5 millones
se consideraron graves’. De las 257.000 muertes estimadas en
todo el mundo, las proporciones mas altas ocurrieron en Asia
y Africa’.

Mas del 80% de los ninos<3 anos sufren al menos un
episodio de OM aguda (OMA) y el 40% experimenta mas de
6 episodios antes de cumplir 7 afios®. A pesar de ser menos
grave que las otras enfermedades neumocdécicas, la OMA
altera las actividades diarias de los niflos y sus familias, y
es responsable de cuantiosos gastos en salud y consumo de
antibiéticos®.

En la actualidad, existen 2 tipos de vacunas antineumocé-
cicas: las de polisacaridos y las conjugadas. Las primeras, dis-
ponibles desde principios de la década de 1980, contienen 23
serotipos (polisacaridos) neumocécicos (VNP23). Sin embargo,
proporcionan una inmunogenicidad escasa en los nifios<2
anos y no producen respuesta anamnésica a ninguna edad’.

La unién de polisacaridos de S. pneumoniae con una proteina
portadora inmunégena dio lugar a las vacunas conjugadas
actuales’, que aumentan la respuesta inmunitaria, en especial

en los nifos<2 afios, e inducen memoria inmunoldgica®.
Entre todas las vacunas neumocécicas conjugadas (VNC), la de
7 valencias (VNC7), que incluia 7 polisacéridos neumocécicos
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) conjugados con una variante no
téxica del toxoide diftérico material de reaccién cruzada 197
(CRM19y), fue la primera que se introdujo en los programas de
inmunizacién'®. La VNC7 fue reemplazada de forma gradual
por las nuevas vacunas conjugadas de 10 y 13 valencias’.

La VNC con la proteina D de Haemophilus influenzae (H.
influenzae) (vacuna neumocdcica conjugada con la proteina D
de Haemophilus influenzae [PHiD-CV]; Synflorix; GSK, Bélgica),
contiene 10 polisacaridos neumocécicos (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F y 23F), 8 de los cuales estan conjugados por separado
con la proteina D derivada de H. influenzae no tipificable!°.
Los otros 2se conjugan con los toxoides tetanico (18C) y dif-
térico (19F). En la actualidad, PHiD-CV estd indicada para la
inmunizacién frente a la ENI, la neumonia y la OMA causada
por S. pneumoniae en lactantes y nifios <5 afios’.

La VNC de 13 valencias (VNC13) contiene 13 polisacaridos
neumocdcicos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y
23F) conjugados de manera individual con CRM1gy (VNC13;
Prevenar 13; Pfizer, EE. UU.)'°, Sus indicaciones son la inmu-
nizacién frente a la ENI, la neumonia y la OMA causadas por
S. pneumoniae en lactantes, nifios, adolescentes y adultos’.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda
la inclusién de PHID-CV y VNC13 en los calendarios anua-
les de vacunacién infantil'. Desde 2009, muchos paises las
han introducido en sus programas de vacunacién infantil. De
ahi la necesidad de disponer de datos comparados sobre el
impacto de ambas vacunaciones en poblaciones distintas o
en las mismas poblaciones en periodos diferentes, en la toma
de decisiones sobre los programas de vacunacién.

Los parametros de evaluacién del comportamiento de una
vacuna deben considerar el contexto de implementacién de la
estrategia de vacunacién. Por tanto, definimos, eficacia como
los resultados de salud evaluados en condiciones ideales de
aplicacién medidos mediante ensayos clinicos controlados®!,
efectividad como los resultados de salud obtenidos en con-
diciones reales de aplicacién de la vacuna, medidos mediante
estudios epidemioldgicos, analiticos observacionales, de casos
y controles, cohortes prospectivas o cohortes indirectas e
impacto de los resultados de salud en una poblacién vacu-
nada en una determinada 4rea geografica medidos mediante
estudios descriptivos de tendencia de antes y después'’ (los
estudios observacionales no analiticos de cohortes suficiente-
mente amplias y de horizonte temporal suficientemente largo
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se consideraran a efectos de este articulo como estudios de
impacto).

Hay un numero limitado de datos comparativos sobre el
impacto de PHiD-CV o VNC13. Por tanto, es dificil evaluar las
complejidades de la efectividad vacunal e impacto basandose
solo en los casos y serotipos aislados'®. Los objetivos de este
estudio fueron poner en contexto los datos de impacto de las
actuales VNC disponibles, asi como revisar la posicién de los
organismos internacionales con respecto a las conclusiones y
las recomendaciones del uso de las VNC para reducir la carga
de la enfermedad neumocdcica.

Material y métodos

Para preparar este manuscrito, una revisién narrativa no sis-
tematica de la literatura fue llevada a cabo a través de la
base de datos de Medline via PubMed para identificar los
articulos que evaluaban el impacto de PHiD-CV y VNC13 en
ninos < 18 anos publicados del 1 de enero del 2013 al 28
de febrero del 2019 (dia de la dltima biisqueda), combinando
los siguientes términos: pneumococcal conjugate vaccine,
PCV13, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine, PCV10, 10-
valent pneumococcal conjugate vaccine, PHiD-CV, 10-valent
pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae protein D
conjugate vaccine, invasive pneumococcal disease, invasive
disease, pneumonia, community-acquired pneumonia, oti-
tis media, acute otitis media. Los articulos resultantes de
esta busqueda estan incluidos en las tablas 1-4. Los articu-
los elegibles incluyeron publicaciones de andlisis de vigilancia
basada en laboratorio antes y después del uso de las vacu-
nas, andlisis de series temporales y estudios observacionales
de cohorte prospectivas o retrospectivas de base poblacio-
nal. Para la comparacién de algunos resultados finales para
los que no se dispone de estudios de impacto, se utilizaron
estudios de casos y controles y de cohortes que evaltian efec-
tividad, no impacto, como «proxy» del impacto. Se excluyeron
publicaciones reportando estudios piloto, protocolos, estudios
preclinicos y andlisis de costo-efectividad, portacién nasofa-
ringea, estudios en modelos animales y aquellos cuyo objetivo
era la vacunacién en la poblacién adulta. Cartas al editor, edi-
toriales, comentarios, opiniones y articulos evaluando solo
coberturas vacunales también fueron excluidos. Otros docu-
mentos técnicos o cientificos fueron obtenidos a través del
buscador de Google.

Resultados
Enfermedad neumocécica invasiva

Impacto de PHID-CV en poblaciones distintas

En Brasil, segin un andlisis de serie temporal, 3 afios después
de su incorporacién en 2010, la PHiD-CV tuvo un impacto
sobre los casos de ENI en niflos<4 anos, particularmente
sobre los serotipos contenidos en la vacuna, mientras que
habian aumentado los serotipos no contenidos en la vacuna'?.
Del mismo modo, en un estudio posterior de vigilancia por
laboratorio se comunicé que, 5afios después de la intro-
duccién de PHID-CV, los serotipos contenidos en la vacuna

habian disminuido de forma considerable, cambiando asi el
perfil de los serotipos restantes que causan la ENI'. Otro
hallazgo importante consistié en que, 3afos después de la
introduccién de PHiD-CV, se encontrd un impacto sustancial
sobre los serotipos contenidos en la vacuna en la poblacién
no vacunada (18-64 y > 65 anos), lo que denota inmunidad
de grupo®®. Los serotipos 19A, 6C y 3, que se habian incre-
mentado de manera sustancial en todos los grupos de edad,
fueron las principales causas de las ENI restantes en Brasil'®.

En un estudio de Canada se observ6 un impacto en la inci-
dencia global de ENI (sobre todo por los serotipos 7F y 19A) en
nifios <5 afos expuestos a PHiD-CV'4.

En los Paises Bajos, donde se implementé VNC7 en 2006 y
se sustituyé por PHiD-CV en 2011, hubo un impacto del 80%
de reduccién sobre la incidencia global de la ENI en nifios <5
afios’.

En un estudio de cohortes de Finlandia en nifios de < 6,5
anos se demostrd que, 6 anos después de la incorporacién de
PHiD-CV en 2010, hubo un impacto del 79% de reduccién sobre
la incidencia de la ENI global, con un 94% de reduccién en la
incidencia de los serotipos incluidos en la vacuna’®. Hubo un
impacto del 40% de reduccién sobre la incidencia de la ENI
(de 6,3 a 3,8 por 100.000 personas/ano), debido sobre todo a la
disminucién relativa del 95% en la incidencia del serotipo 6A;
el impacto sobre la reduccién de la incidencia del serotipo 19A
no alcanzé significacién estadistica’®.

En 2018, en un breve informe belga se indicaba que, tras el
cambio de VNC13 a PHiD-CV, la incidencia de ENI relacionada
con el serotipo 19A se habia multiplicado por 10 entre los ninos
de < 2 afios'’. Sin embargo, este andlisis se basé en datos de
tipificacién de un solo afio y no en varios aios de vigilancia.
Ademas, los autores no tuvieron en cuenta el aumento similar
de la ENI observado antes del cambio ni tampoco considera-
ron la disminucién en la incidencia de la ENI en niflos < 1 afio
asociada con PHiD-CV%.

Impacto de VNC13 en poblaciones distintas

En un estudio realizado en Francia se comprob6 que, 2 anos
después de la incorporacién de VNC13, que reemplazé a VNC7
en 2010, hubo un impacto en la incidencia de la ENI global y
de la ENI por los serotipos de VNC13 distintos de VNC7°. Sin
embargo, el periodo prevacunal era corto y no permitié una
evaluacién adecuada de las tendencias prevacunales’®.

En un estudio observacional retrospectivo noruego basado
en la poblacién se observé un impacto en la incidencia global
de la ENI, en especial en ninos <2 anos (60%, de 20 a 8,1 por
100.000), 2 afios después de la incorporacién de VNC13%°.

Investigadores de los EE. UU. utilizaron un modelo de series
temporales para comparar la incidencia real frente a la espe-
rada si la VNC13 no hubiera reemplazado nunca a la VNC7?%!.
Sefialaron que la VNC13 habria tenido un impacto del 64% de
reduccién sobre la incidencia global de la ENI en los nifios <5
anos. Una limitacién de este estudio es que, segin el modelo,
la incidencia de ENI debida a los serotipos de VNC13/distintos
de VNC7 seguiria aumentando después de la incorporacién de
VNC137%,

En un estudio realizado en Australia se compararon perio-
dos equivalentes de 3,5 anos después de la incorporacién de
VNC7 y de VNC13?2. Los autores describieron un impacto del
11% de reduccién sobre la incidencia global de ENI en todas
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las edades después de incorporar VNC13, comparado con el
periodo anterior a VNC13. Al comparar periodos equivalentes
de VNC7, el impacto result6 del 42%. Tras la incorporacién de
VNC13, se demostré que solo el impacto en la incidencia de
ENI debida al serotipo 19A tenia una magnitud similar a la
observada después de la implementacién de VNC7%2,

En 2 estudios, uno de Inglaterra y Gales?® y otro de Suecia?*,
se evalu6 el impacto de VNC13 durante los primeros 4 ahos
después de su incorporacién (2010). En el estudio de Inglaterra
y Gales se comunicé un impacto del 32% de reduccién sobre la
incidencia global de ENI en todos los grupos etarios, en compa-
racién con el periodo anterior a VNC13. Hubo un impacto del
69% de reduccién sobre la incidencia de ENI debida a los seroti-
pos de VNC13/distintos de VNC7 y la mayor reduccién ocurriéd
en ninos<5 anos de edad (91% en ninos de 2-4 anos y 89%

en nifios <2 afios)?>. Con respecto a los serotipos adicionales
especificos de VNC13, hubo un impacto significativo de reduc-
cién sobre laincidencia de los serotipos 1, 6A, 7F y 19A en todos
los grupos etarios (en ninos de <5 anos, los descensos alcanza-
ron el 91%, 100%, 91% y 91%, respectivamente) pero el serotipo
3 mostr6 fluctuaciones anuales y solo se redujo de forma sig-
nificativa en los grupos etarios de 5-64 anos (59%) y > 65 anos
(44%)?%. En el estudio de Suecia se observé un impacto esta-
disticamente significativo sobre la incidencia global de ENI en
ninos <2 afnos, en comparacién con el periodo anterior a VNC7
y un impacto no estadisticamente significativo en compara-
cién con el periodo posterior a VNC7%4. En consonancia con el
estudio de Inglaterra y Gales, hubo un impacto sobre la inci-
dencia de ENI por todos los serotipos de VNC13, excepto la del
serotipo 3, que se elevo. Entre los serotipos que disminuyeron,

bla 1 - Impacto de PHiD-CV y VNC13 en la incidencia de ENI en nifios < 5 ahos

Primer autor, afio Disefio del Tipo de vacuna Periodos de Fuente de los Resultados de la incidencia de ENI en nifios <5 afios
de publicacién del estudio (pauta de estudio datos
articulo, pais dosificacion, si
(regi6n)™" procede), afio
de
incorporacién al
PNV
PHiD-CV
Brandileone MC, Analisis de PHID-CV (3+1), Antes de PHID-CV, | Laboratorio Serotipos en nifios de 2 meses-4 afios:
2018, Brasil*® vigilancia 2010 2005-2009 nacional de
nacional basado referencia PHiD-CV:
en el laboratorio Poco después de Casos de meningitis: \ 83,4%
PHID-CV, 2010- Casos distintos de meningitis: \ 87,4%
2013
Distintos de PHiD-CV:
Bastante después Casos de meningitis: 1 287,9%
de PHID-CV, 2014- Casos distintos de meningitis: 1> 387,5%
2015
Andrade AL, 2016, | Andlisis de series | PHiD-CV, 2010 Antes de la Sistema de Casos de ENI:
Brasil 2 de tiempo vacunacion 2008- vigilancia pasivo
2009 frente a basado en el 2-23m:
después de la laboratorio del Impacto del 57,6-62,0% frente al periodo prevacunal
vacunacién 2011- pais (SINAN) y (P<0,001)
2013 laboratorio Impacto del 44,2% sobre las tasas predichas (IC del 95%:
nacional de 15,8-72,5)
referencia
2-4 aios:

Impacto del 38% frente al periodo prevacunal (P<0,001)
Impacto del 14,7% sobre las tasas predichas (IC del 95%:
85,7-115,1%)

Serotipos:
PHID-CV: |, 41,3%
VNC13/distintos de PHiD-CV: 1 62,8%

De Wals P, 2014, Analisis VNC7 (3+1), Antes de VNC7, Registro provincial | Tl por 100.000 PA en nifios <5 afios:
Canada (Quebec)™* | secuencial de 2002 2001-2004 de enfermedad.
vigilancia de declaracion Registro de enfermedades de
VNC7 (2+1), Implementacién de | obligatoriay datos | | declaracién obligatoria
2004 VNC7, 2005-2006 | de vigilancia del Antes de VNC7, 2001- 67,0
laboratorio 2004
PHiD-CV, 2009 Continuacién de
VNC7, 2007-2009 Implementacién de 26,4
VNC13, 2011 VNC7, 2005-2006
Implementacién de Continuacién de VNC7, | 31,9
PHiD-CV, 2010- 2007-2009
2011
Implementacién de 23,8
PHiD-CV, 2010-2013
Laboratorios de salud publica
2005 30,6
2006 20,2
2007 28,2
2008 30,2
2009 33,0
2010 23,4
2011 19,6
VNC?7: /1 Serotipos 19Ay 7F
PHiD-CV: { Serotipos 7F en nifios de 6-23 m
VNC13: |, Serotipos 19A en nifios de 12 a 23 m
Knol MJ, 2015, Andlisis de los VNC7 (3+41), Antes de VNC7, Sistema de Incidencia de ENI en nifios <5 afios: |, 80%
Paises Bajos® datos de 2006 2004-2006 vigilancia del
vigilancia laboratorio VNC7:
PHiD-CV, 2011 Antes de PHiD-CV, | centinela que { Serotipos de VNC7 (90% para 2014)

2009-2011 cubre ~25% de la “ Serotipos distintos de VNC7 (38% para 2011)
Poco después de poblacion del pais

PHID-CV, 2011- PHID-CV:

2013 «  Eliminacién de los serotipos 1, 5, 7F en nifios <2 afios

“ Serotipos distintos de PHiD-CV
3 afios después de
PHID-CV, 2013-
2014
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abla 1 (continuacién

Rinta-Kokko H, Estudio de PHID-CV (2+1), 2010-2016 Registro nacional Impacto global (nifios elegibles para la vacuna de 3-78 m):
2018, Finlandia'® vigilancia por 2010 de enfermedades « { Incidencia de ENI del 79% (IC del 95%: 74-83%)
cohortes, infecciosas: base « U Incidencia de serotipos de PHiD-CV del 94% (IC del 95%:
basado en la de datos de 91-96%)
poblacién vigilancia de
laboratorio basada | impacto indirecto (nifios no vacunados 19-131 m):
en la poblacion « { Incidencia de ENI del 33% (IC del 95%: 8-52%)
« { Incidencia de serotipos de PHiD-CV del 58% (IC del 95%:
37-73%)
VNC13
Lepoutre A, 2015, | Analisis de los VNC7, 2003 Antes de VNC7, Casos de lared de | VNC7:
Francia® datos de 2001-2002 laboratorios «  19% Incidencia de ENI en nifios <2 afios
vigilancia VNC13, 2010 Epibac, 2001-2012 | . |, 90% de serotipos de VNC7 en nifios <5 afios
Después de VNC7, « 1 150% de serotipos de VNC13/distintos de VNC7 en nifios
2008-2009 <2 afios y I >200% en nifios 2-4 afios
Después de VNC13:
VNC13, 2012 «  30% Incidencia de ENI en nifios <2 afios

« { 38% Incidencia de ENI en nifios 2-4 afios
« L 74% de serotipos de VNC13/distintos de VNC7 en nifios <5
afios y 1 84% en nifios <2 afios

Steens A, 2013, Estudio VNC7 (2+1), Antes de VNC, Sistema de RTI 2007:2005
Noruega® observacional de | 2006 2005 frente a vigilancia de
cohortes, VNC7, afio 2007 enfermedades Nifios <2 afios:
retrospectivo de | VNC13 (2+1), transmisibles del - 0,42 ENI global
base poblacional | 2011 VNC7, afio 2010 pais, 2004-2012 + 0,23 ENI por tipos de VNC7
frente a VNC13, « 1,40 ENI por tipos distintos de VNC7
afio 2012

Nifios de 2-4 afios:
0,53 ENI global
0,55 ENI por tipos de VNC7
0,50 ENI por tipos distintos de VNC7

RTI 2012:2010

Nifios <2 afios:
+ 0,40 ENI global
« 0,00 ENI por tipos de VNC7
0,00 ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
« 1,12 ENI por tipos distintos de VNC13

Nifios de 2-4 afios:
« 0,79 ENI global
. e VNC7
« 0,48 ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
1,28 ENI por tipos distintos de VNC13

Waight PA, 2015, Estudio VNC7 (2+1), Antes de VNC7, Base central de RTI 2013/14 relativa a 2008-2010
R.U. (Inglaterray observacional de | 2006 2000-2006 datos del Centre
Gales)?® cohortes for Infectious Nifios <2 afios:
VNC13 (2+1), Antes de VNC13, Disease + 0,54 ENI global
2010 2008-2010 Surveillance and + 0,24 ENI por tipos de VNC7
Control del Public | . 0,11 ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
VNC13 afio Health England -+ 1,28tipo no vacunal
epidemiolégico
2013/14 Nifios de 2-4 afios:

+ 0,52 ENI global

+ 0,20 ENI por tipos de VNC7

+ 0,09 ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
+ 1,71 tipo no vacunal

Ladhani SN, 2018, | Estudio nacional | VNC7 (2+1), Antes de VNC7, Datos de vigilancia | Nifios <2 afios:
R.U. (Inglaterray observacional de | 2006 2000-2006 nacional
Gales)® cohortes, RTI 2016/17 relativa a 2008-2010
prospectivo VNC13 (2+1), Antes de VNC13, + 0,64 ENI global
2010 2008-2010 « 0,05 ENI por tipos de VNC7
« 0,12 ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
VNC13 afio « 1,59 tipo no vacunal
epidemioldgico
2016/17 RTI 2016/17 frente a 2000-2006

+ 0,28 ENI global

-+ 0,00 ENI por tipos de VNC7

« 0,22 ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
+ 2,01 tipos no vacunales
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abla 1 (continuacién)

Galanis |, 2016, Estudio de base | VNC7 (2+1), 3afiosantesy 7 Neumococos Nifios <2 afios:
Suecia (Condado poblacional 2007 afios después de la | aislados de
de Estocolmo)® incorporacion de pacientes con ENI | VNC7 produjo
VNC13, 2010 VNC: 2 afios de entre 2005y 2014 | - | 60% ENI global
VNC7y 4 afios de en los laboratorios | « |, 92% ENI por tipos de VNC7
VNC13: de microbiologia
clinica del VNC13 produjo
Antes de VNC7, condado de « 1 64%ENI global
2005-2007 Estocolmo -+ 100% ENI por tipos de VNC7

« 7 veces ENI por tipos distintos de VNC13
VNC7, afios 2009- Frotis

2010 nasofaringeo de
nifios de 1-5 afios

Después VNC13,
2011-2014
Jayasinghe S, Analisis nacional | VNC7 (3+0), Antes de VNC7 y Sistema de Nifios <2 afios:
2017, Australia?? de los datos de 2005 antes de VNC13: 3 | vigilancia pasivo « 1 82% Incidencia global de ENI en 2014
vigilancia afios antes de la basado en el « 1 98% ENI por tipos vacunales
VNC13 (3+0), incorporacién de laboratorio
2011 cada vacuna nacional Nifios de 2-4 afios:
« 1 69% Incidencia global de ENI en 2014
Después de VNC7 y «  96% ENI por tipos vacunales
después de VNC13:
ultimos 12 meses
de los 3,5 afios
después de la
incorporacién de
cada vacuna
Moore MR, 2015, | Andlisis VNC7 (3+1), 1998-1999 Datos basados en | Nifios <5 afios:
EE. UU. (condados | poblacional 2000 el laboratorio y la
y estados basado en los 2004-2010 poblacién 2004- Impacto de VNC13:
seleccionados®)?* | datos de VNC13, 2010 2013, del « 1 64%ENIglobal
vigilancia en un 2012-2013 Emerging + L 93%ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
modelo de Infection Program | . No hubo un aumento significativo de los serotipos distintos de
series de tiempo / Active Bacterial VNC13
Core surveillance
de los CDC
PHID-CV/VNC13
Naucler P, 2017, Estudio de VNC7 (2+1), 2005-2016 Public Health Nifios <5 afos
Suecia®® cohortes de 2007 Agency de Suecia
base poblacional Incidencia global de ENI:
PHID-CV (2+1), »  En2006: 19,3 por 100.000
2009 (octubre) - En2016:5,5 por 100.000
VNC13 (2+1),
2009 (octubre)
Deceuninck G, Estudio de casos | VNC7 (2+1), 2005-2013 Casos de ENI EV (>1 dosis) frente a ENI:
2015, Canadd y controles 2004 confirmados por el
(Quebec)?” laboratorio y Cualquier serotipo:
PHID-CV (2+1), notificados a las «  VNC7:50% (IC del 95%: 29-64%)
2009 autoridades «  PHID-CV: 72% (IC del 95%: 46-85%)
regionales de + VNC13:66% (IC del 95%: 29-83%)
VNC13 (2+1), salud publica
2011
ia del sur de Europa con ambas vacunas
Aguiar Sl, 2014, Estudio de VNC7, 2001 Afos Laboratorios de Tasa de incidencia por 100.000 por serotipos de ENI:
Portugal®® vigilancia i ioldgi micr fay
prospectivo PHiD-CV, 2009 2008-2012 (de la departamentos de Nifios <1 afio
semana 26 de un pediatria de 61 2008- | 2009- | 2010- | 2011-
VNC13, 2010 afio a la semana 25 | hospitales en todo 9 10 11 12
del afio siguiente) | el pais Todos [521 [385 [229 [251

VNC7 128 |77 8,0 7,4
PHiD- 21,2 11,0 |92 89
cv
VNC13 [436 |220 [126 |1438

Nifios de 1-<2 afios
2008- | 2009- | 2010- | 2011-
9 10 11 12
Todos 316 |262 [21,7 |16
VNC7 122 |80 6,8 7,0
PHID- 146 |114 |68 7,0
cv
VNC13 280 [2055 |137 |90

Nifios de 2-4 afios
2008- | 2009- | 2010- | 2011-
9 10 11 12
Todos 11,3 |106 |53 7,5
VNC7 14 2,0 0,4 2,4
PHID- 9,5 8,1 3,7 31
cv
VNC13 | 11,3 |96 4,1 5,1
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abla 1 (continuacié

D’Ancona F, 2015, | Estudio VNC7,2006 en | Todos los afios de | Datos del sistema | - |, 56% Incidencia de ENI en nifios <5 afios
Italia (7 regiones observacional, el pais pero 2008 a 2014 nacional de - ENI por serotipos de VNC13: 77% en 2008 - 35% en 2014
italianas®)®® prospectivo variado en las vigilancia pasiva
21 regiones de 2008-2014 Incidencia de ENI por 100.000 habitantes:
italianas entre
2006y 2010 0-23m | 1-4afios
2008 12,0 59
VNC13, 2010 2009 10,5 4,7
2010 9,3 5
2011 8,6 i
2012 7,7 3,4
2013 5,2 B3]
2014 5,9 2,5
Martinelli D, 2014, | Célculo del VNC7, 2006 en 2001-2011 Vigilancia ad hoc Impacto del programa de vacunacién: 84,3% (IC del 95%: 84,0-
Italia (Apulia)®* impacto el pais, pero prospectiva 84,6%)
mediante variado en las confirmada por el
vigilancia ad hoc | 21 regiones laboratorio de
de casos de ENI | italianas entre casos de ENI entre
confirmada por | 2006y 2010 nifios
laboratorio hospitalizados <5
VNC13, 2010 afios, 2010-2013
Espaiia
Latasa Zamalloa P, | Estudio VNC7 (3+1), 2011-2012y 2013- | Red de vigilancia RTI por serotipos de ENI:
2018, Madrid*? observacional 2006 2015 frente a idemioldgica de
2008-2010 la Comunidad Todos | VNC7 | VNC13/distintos | Distintos
VNC13 [(2+1) Auténoma de de VNC7 de
2011-2012y Madrid, 2008- VNC13
(3+1) 2013- 2015 2011- 0,67 043 |0,46 1,01
2015] 2012/2008-
2010
2013- 0,67 045 (0,25 1,32
2015/2008-
2010
Ciruela P, 2018, Analisis de los VNC13 (2+1), 2010-2014 frente a | Sistema de Nifos <2 afios:
Catalufia® datos de 2016 2007-2009 reporte RTI 2010-2014 frente a 2006-2009
vigilancia microbiolégico de + 0,66 (0,56-0,76) ENI global
la Agencia de
Salud Publica de Nifios 2-4 afios:
Catalufia - 0,56 (0,47-0,65) ENI global
Guevara M, 2014, | Analisis de los VNC7, 2001 Uso limitado de Vigilancia activa Nifios <5 afios:
Navarra® datos de VNC7, 2001-2003 de la base de
vigilancia PHiD-CV, 2009° datos basada enla | 2004-2009 frente a 2001-2003:
Uso ampliado de poblacién « { 30% ENI global
VNC13, 2010 VNC?7, 2004-2009 « 1 86% ENI por tipos de VNC7
« /N 11% ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
VNC13, 2010-2013 % 106% ENI por tipos distintos de VNC13
2010-2013 frente a 2004-2009:
« 1 69% ENI global
« | 88% ENI por tipos de VNC7
« \ 79% ENI por tipos de VNC13/distintos de VNC7
» \ 36% ENI por tipos distintos de VNC13
Picazo J, 2013, Analisis VNC7, 2001 2008, 2009, 2010 Datos de vigilancia | Tasa de incidencia por 100.000 habitantes por serotipos de ENI:
Mallorca® prospectivo hospitalaria activa
PHiD-CV, 2009° -3 hospitales de la Nifios <12 m
isla 2008 2009 2010
VNC13, 2010 Todos 11,7 10,5 47,3
VNC7 0,0 0,0 0,0
PHID-CV_ | 0,0 0,0 0,0
VNC13 0,0 0,0 23,7
Nifios de 1-<2 afios
2008 2009 2010
Todos 82,7 94,2 19,3
VNC7 31,0 20,9 0,0
PHiD-CV 41,4 20,9 0,0
VNC13 62,0 41,9 i3
Nifios de 2-4 afios
2008 2009 2010
Todos 44,5 42,8 24,7
VNC7 3,7 3,6 BiS
PHID-CV | 334 10,7 515
VNC13 40,8 25,0 10,6

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el control y la prevencién de enfermedades) de EE. UU_; EE. UU.: Estados Unidos; ENI: enfermedad neumocécica invasiva; EV:
efectividad vacunal; IC: intervalo de confianza; m: meses (de edad); PA: personas-afio; PHiD-CV: vacuna neumocdcica conjugada con la proteina D de Haemophilus influenzae; PNV:
programa nacional de vacunacion; ref.: referencia; RTI: razon entre las tasas de incidencia; R.U.: Reino Unido; SINAN: Sistema nacional brasilefio de vigilancia de enfermedades no

{ TI: tasa de incif ia; VNC: vacuna ci j VNC7: vacuna il j de 7 valencias; VNC13: vacuna r oci j de 13 valencias; 1
aumento; | : disminucién.
2Condados seleccionados en California, Colorado, Georgia, Maryland, Nueva York, Oregén, Tennessee y estados de Connecticut, Minnesota, Nuevo México.
Y A.P. Bolzano, A.P. Trento, Emilia-Romagna, Friuli-Venezia Giulia, Lombardia, Piemonte, Veneto.
©Se ha utilizado muy poco en Espafia®.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el control y la prevencién de enfermedades) de EE. UU,; EE. UU.: Estados Unidos;
ENIL: enfermedad neumocécica invasora; EV: efectividad vacunal; IC: intervalo de confianza; m: meses (de edad); PA: personas-ano; PHiD-CV:
vacuna neumocdécica conjugada con la proteina D de Haemophilus influenzae; PNV: programa nacional de vacunacion,; ref.: referencia; RTI: razén
entre las tasas de incidencia; R.U.: Reino Unido; SINAN: Sistema nacional brasileno de vigilancia de enfermedades no contagiosas; TI: tasa de
incidencia; VNC: vacuna neumocdcica conjugada; VNC7: vacuna neumocécica conjugada de 7 valencias; VNC13: vacuna neumocécica conjugada
de 13 valencias; 1: aumento; |: disminucién.

@ Condados seleccionados en California, Colorado, Georgia, Maryland, Nueva York, Oregén, Tennessee y estados de Connecticut, Minnesota,
Nuevo México.

b A.P. Bolzano, A.P. Trento, Emilia-Romagna, Friuli-Venezia Giulia, Lombardia, Piemonte, Veneto.

¢ Se ha utilizado muy poco en Espana?®.
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bla 2 - Impacto de PHiD-CV y VNC13 en la neumonia

Primer autor, Disefio del Tipo de Periodos de Fuente de los Resultados
afio de estudio vacuna (pauta estudio datos
publicacion de
del articulo, dosificacion, si
pais procede), afio
(regi6n)™" de
incorporacién
al PNV
PHiD-CV
Andrade AL, Analisis de PHIiD-CV (3+1), | 2005-2009 Datos de Tasas de hospitalizacion por neumonia:
2017, Brasil*’ | series de 2010 2011-2015 vigilancia <12 meses: | 13,9% (IC del 95%: 4,9-22,9%)
tiempo nacional 12-23 meses: |, 22,2% (IC del 95%: 13,8-30,7%)
2-4 afios: \ 17,6% (IC del 95%: 9,3-26,0%)
Cambio porcentual relativo en las tasas de hospitalizacion:
<12 meses: {, 26,5% (IC del 95%: 17,5-35,5%)
12-23 meses: \, 17,4% (IC del 95%: 8,9-25,8%)
2-4 afios: | 21,5% (IC del 95%: 13,2-29,8%)
Palmu AA, Estudio PHID-CV (2+1), | Nifios elegibles Registro Tasa absoluta de cualquier episodio de neumonia: {, 1,3 por 1000 PA
2017, observacional | 2010 para la vacuna nacional de altas
Finlandia® basado en la nacidos entre 2010- | hospitalarias Tasa relativa de neumonia primaria tratada en el hospital: {, 23% (IC del
poblacién 2013 95%: 18-28%)
Efectos totales:
cohorte de
referencia de nifios
nacidos entre 2003-
2006 y 2005-2008
emparejados por
edades y
temporada
Efectos indirectos:
nifios nacidos entre
2008-2010 no
vacunados
VNC13
Thorrington D, | Analisis de los | VNC7 (2+1), Antes de VNC, Datos RTI post-/prevacunal
2018, datos 2006 2004-2006 estadisticos de
Inglaterra®® estadisticos los episodios Nifios <2 afios:
hospitalarios | VNC13 (2+1), | Después VNC, hospitalarios de 0,28 para ENI
2010 2013-2015 2004-2005 a 0,20 para neumonia neumocacica
2014-2015 0,69 para neumonia (microorganismo no especificado)
Informes de los | Nifios de 2-4 afios:
laboratorios de 0,29 para ENI
diagndstico 0,42 para neumonia neumocécica
0,72 para neumonia (microorganismo no especificado)
Nair H, 2016, Analisis de los | VNC7 (2+1), 2000-2012 Historias clinicas | Periodo después de VNC13 frente a antes de VNC, hospitalizaciones por
Escocia® datos de 2006 hospitalarias y neumonia de cualquier causa:
vigilancia con datos de Edad <2 afios: | 30%
datos VNC13 (2+1), certificados de Edad 75-84 afios: 1 63%
vinculados a 2010 defuncién de Edad 85 afios: 1 46%
nivel personal 2000-2012 para
toda la Periodo después de VNC13 frente a antes de VNC, estancias hospitalarias:
poblacién Edad <2 afios: \ 33%
ESCOCES Edad 75-84 afios: \, 22%
Edad 285 afios: \, 18%
Muertes por neumonia: {, 11%

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; IC: intervalo de confianza; PA: personas-afio; PHiD-CV: vacuna neumocdcica conjugada con la proteina D de Haemophilus influenzae; PNV: programa

nacional de vacunacién; RTI: razén entre las tasas de incidencia; VNC: vacuna neumocécica
conjugada de 13 valencias; 1: aumento \: disminucion.

VNC7: vacuna

de 7 valencias; VNC13: vacuna neumocécica

ENI: enfermedad neumocécica invasora; IC: intervalo de confianza; PA: personas-afno; PHiD-CV: vacuna neumocdcica conjugada con la proteina D
de Haemophilus influenzae; PNV: programa nacional de vacunacion; RTI: razén entre las tasas de incidencia; VNC: vacuna neumocécica conjugada;
VNC7: vacuna neumocdcica conjugada de 7 valencias; VNC13: vacuna neumocdcica conjugada de 13 valencias; 1: aumento |: disminucién.

solo el 7F lo hizo de modo significativo en el periodo posterior
a VNC13, en comparacién con el periodo posterior a VNC7%4.

Siete anos después de la incorporacién de VNC13 en
Inglaterra y Gales, la incidencia de ENI era solo un 7% mas
baja (razén entre las tasas de incidencia [RTI] 0,93; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0,89-0,97) que en el periodo anterior
a VNC13 (10,13 por 100.000)%°. Las grandes reducciones de ENI
con VNC13 que se lograron 4 afios después de la incorporacién
de la vacuna se vieron afectadas por el rapido aumento (RTIL:
1,97;IC del 95%: 1,86-2,09) en la incidencia de ENI por serotipos
no incluidos en VNC13 (7,97 por 100.000)%°. Los serotipos 8,
12F y 9N representaron el 40% del total de la ENI?°.

Comparacién del impacto de PHiD-CV y VNC13 en una

misma poblacién

En un estudio poblacional de cohortes realizado en Suecia
se compard la incidencia de la ENI por serotipos especificos

antes y después de la incorporacién de PHiD-CV y VNC13 en
2009%°. Ambas vacunas se asociaron con un impacto (83% de
reduccién) del serotipo 6A. No hubo impacto positivo sobre
el serotipo 3 con ninguna de las vacunas. El serotipo 19A
alcanzé una incidencia de 1,1 por 100.000 habitantes en los
ninos <5 anos en los condados donde se us6é PHiD-CV frente
a ningun caso en los que emplearon VNC13. El impacto de las
2vacunas sobre la incidencia global de ENI no resulté esta-
disticamente diferente (comparacién de RTI: 1,00; IC del 95%:
0,89-1,12)%.

En un estudio canadiense se evalud la efectividad de las
3VNC en casos confirmados en el laboratorio de ninos < 5
afios mediante la revisién de sus registros de vacunacién?’.
La efectividad sobre la ENI global fue del 72% con PHiD-CV,
del 66% con VNC13 y del 50% con VNC7; la efectivi-
dad contra el serotipo 19A fue del 71, el 74 y el 42%,
respectivamente?’.
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Experiencia con ambas vacunas en el sur de Europa

La evidencia actual de los datos de vigilancia del sur de Europa
sugiere un impacto sobre laincidencia de la ENI tras incorporar
las vacunas conjugadas?®.

En Portugal, en un estudio de vigilancia activa hubo
un impacto significativo de reduccién sobre la incidencia
global de ENI en ninos<5 anos al comparar el periodo
anterior a PHID-CV y posterior a VNC13 (2009 y 2010,
respectivamente)?’.

En Italia, la evidencia revela que la incorporacién de VNC13
tuvo un impacto significativo de reduccién sobre la incidencia
de ENI en los nifios <5 afios®® y que el programa general de
vacunacién con VNC resulté altamente efectivo®!.

En Espana, en un estudio realizado en Madrid se comunicé
un impacto de reduccién sobre la incidencia global de ENI tras
la incorporacién de VNC1332, Entre los serotipos vacunales, el
mas prevalente fue el serotipo 3. Sin embargo, estos resultados
se encuentran limitados por la ausencia de datos de periodos
anteriores a VNC732.

En Cataluiia, un estudio reciente demostré un impacto del
26,2% de reduccién sobre la ENI global en el periodo de uso

de VNC13 con una cobertura de vacunacién intermedia en
ninos de<2 anos (64%). El mayor impacto de reduccién fue
observado en los nifios de 2 a 4 afios de edad (44,5%)%.

En un anadlisis de vigilancia de Navarra con datos basa-
dos en la poblacién activa se evalud el impacto de VNC13
3 afios después de su incorporacién en sustitucién de VNC734.
El estudio mostré un impacto sobre la incidencia de ENI en
los nifios<5 afios. Hubo un impacto del 81% de reduccién
sobre la incidencia de ENI causada por los serotipos de la
vacuna.

En un estudio de vigilancia prospectiva de Mallorca se exa-
mind la evolucién de los casos de ENI en nifios <15 afios que
requirieron hospitalizacién después de la llegada de las VNC
al mercado privado®. El estudio mostré un impacto en > 50%
debido a la reduccién significativa en la incidencia de ENI por
los serotipos vacunales incluidos en PHiD-CV y VNC13%. Aun-
que en el estudio se incluyeron todos los ingresos hospitalarios
pedidtricos motivados por una ENI en el periodo 2008-2010,
las conclusiones se ven limitadas por el pequeio nimero de
pacientes incluidos (66 casos de ENI a todas las edades, solo
25 entre nifios < 2 afios)*°.

Tabla 3 - Impacto de PHiD-CV y VNC13 en la OMA

cohortes, a nivel

natales de 2005-

Direccién de sanidad

individual de 2010 se agrupan | del pais
toda la como cohortes
poblacion no elegibles para

la vacunacién y
las cohortes
natales de 2011-
2015 se agrupan
como cohortes
elegibles para la
vacunaciéon

Primer autor, afio Disefio del Tipo de vacuna Periodos de Poblacién del Fuente de los datos Resultados
de publicacién del estudio (pauta de estudio estudio
articulo, pais dosificacion, si
(regi6n)™" procede), afio de
incorporacién al
PNV
Sartori AL, 2017, Analisis de series | PHID-CV (3+1), 2008-2015 | Nifios de 2-23 Sistema informatico Tasas de visitas de OM por todas las causas
Brasil (Goidnia)* de tiempo 2010 meses estatal de consultas después de la vacunacién con PHiD-CV:
ambulatorias ' 50,7% (IC del 95%: 42,2-59,2%)
Rosenblut A, 2018, | Casosy PHID-CV (3+1), Antes de Nifios <24 meses | Registro del servicio de | Diagnéstico clinico de laOMA tras la
Chile*® controles 2011 VNC, 2007- urgencias del Hospital |incorporacion de PHiD-CV:
2010 Sétero del Rio { 32% (P=0,026)
PHID-CV (2+1),
2012 Después de
VNC, 2012-
2015
Suarez V, 2016, Analisis de series | VNC7 (2+1), 2009 | 2006-2012 | Nifios <1 afio Sistema informatico EV 26,2% (IC del 95%: 16,9-34,4%) para las
Perg®® de tiempo nacional de consultas | visitas por OMA
PHID-CV (2+1), ambulatorias
2011
Johansson Evaluacion VNC7 (2+1), 2009 | Antes de Todos los grupos | Registro de pacientes | Cambio relativo (%) en las tasas de incidencia
Konstenniemi U, retrospectiva VNC, 2005- | etarios del ayuntamiento del | de OMA por todas las causas antes y después
2018, Suecia VNC13 (2+1), 2010 | 2008 Condado de de VNC:
(Condado de Visterbotten «  <4afos: | 41,5% (IC del 95%: -38,5- -
Visterbotten)*” PHID-CV (2+1), Después de 44,5%)
2011 VNC, 2014 5-17 afos: { 20,9% (IC del 95%: -15,1- -
26,5%)
18-39 afios: \ 4,8% (IC del 95%: 5,1- -
13,9%)
40-64 afos: |, 17,6% (IC del 95%: -7,8— -
26,8%)
>65 afios: \ 36,7% (IC del 95%: -25,5- -
46,8%)
Sigurdsson S, Estudio PHID-CV (2+1), 2005-2015 | Nifios <3 afios Base de datos de En general, la Tl de la OMA fue de 41,7
2018, Islandia*® observacional de | 2011 Las cohortes atencién primaria de la por 100 PA: 43,6 en la cohorte no

elegible para la vacunacién y 38,0 en la
cohorte elegible

La incidencia acumulativa de OMA difirié
de forma significativa entre la cohorte no

elegible y la cohorte elegible para la
vacunacién: test X? de homogeneidad:
56,1, P<0,001

' 40% de Tl bruta de OMA en nifios <4
meses de edad

El impacto de la vacuna en la OMA por

todas las causas fue del 22% (IC del 95%:

12-31%)

Grupo etario | Cohorte no | Cohorte

elegible elegible
para la para la
vacunacion | vacunacién
Tl por 100 PA
<lafio | 48,3 34,2
1-<2 afios | 57,2 51,9
2-<3 afios | 29,1 255

Incidencia porcentual de episodios de
OMA

0 | 40,3% 43,6%
1-4 | 55,5% 52,9%
>5 | 4,2% 3,6%
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bla 3 (continuacion)

retrospectivo
nacional

PHID-CV (2+1),
2010

VNC13 (2+1), 2010

de diagndstico y
procedimientos
quirdrgicos
(obligatorios) de la CIE,
en este caso todos los
episodios de OMA,
complicaciones
relacionadas y
procedimientos
quirdrgicos

Ben-Shimol S, Vigilancia activa | VNC7 (2+1), 2009 | Antes de Nifios <2 afios Entrevistas cara a cara |RTl de OM por todas las causas, periodo
2014, Israel prospectiva, VNC, 2004~ con los padres, VNC13 frente a antes de VNC: 0,40 (IC del 95%:
(poblaciones judias | basada en VNC13 (2+1), 2010 | 2008 historias clinicas 0,36-0,45)

del sury poblacién

beduinas)* VNC7,

periodo
2010-2011
VNC13,
periodo
2012-2013

Marom T, 2014, Andlisis de los VNC?7, 2000 2001-2011 | Nifios <6 afios Base de datos de las Tasa de visitas por OM:

EE. UU.5° datos de las aseguradoras de salud - 2001-2003: 1 0,04/nifio-afio (anual)
aseguradoras de | VNC13, 2010 de un gran plan de « 2004-2009: { 0,02/nifio-afio (anual)
salud salud gestionado a +  2010-2011: |, 0,14/nifio-afio (anual)

nivel nacional
Tasas de visitas por OM en nifios <2 afios:
« 2005-2009: 1,38/nifio-afio
«  2010: 1,22/nifio-afio
« 2011:0,82/nifio-afio
Kawai K, 2018, EE. | Analisis VNC7, 2000 Antes de Nifios <18 afios Bases de datos del Después de VNC13 frente a antes de VNC7
uu.st retrospectivo VNC7, National Center for
VNC13, 2010 1997-1999 Health Statistics Nifios <2 afios:
(NAMCS y NHAMCS) «  51%visitas a la consulta por OM
Transicién « 1 47%visitas al servicio de urgencias del
2000-2001 hospital por OM
Después de Nifios de 2-4 afios:
VNC7, « 1 37% visitas a la consulta por OM
2002-2009 « & 34% visitas al servicio de urgencias del
hospital por OM
Transicién
2010-2011 Nifios de 5-18 afios:
«  35%visitas a la consulta
Después de «  32%visitas al servicio de urgencias del
VNC13, hospital por OM
2012-2014
Singleton R, 2018, | Analisis VNC13, 2010 2010-2011 | Nifios <5 afios Indian Health Service Impacto de VNC13 en las tasas de visitas
EE. UU.%2 retrospectivo frente a National Patient ambulatorias asociadas a la OM:
2003-2005 Information Reporting
System IA/NA Poblacién
general
<1 afio V316% |\ 62%
1-4 afos 1 28,0% | 10,9%

Leach AJ, 2016, Estudio Administracién de | 2010-2013 | Nifios <3 afios Examen y evaluacion La salud general era mala pero no diferente

Australia (26 prospectivo de lavacunaalos 2, que habian clinica de los datos de | entre los grupos de PHiD-CV y VNC13; el 14%

comunidades de vigilancia 4,6y 18 meses: recibido al menos | los nifios sufria sarna; el 20%, impétigo; el 59%,

poblacién indigena | transversal 2 dosis de PHiD- rinorrea; el 39%, tos; el 60% de las madres

en la region basadaenla VNC7 + VNP23, CV (grupo PHiD- eran fumadoras, el tamafio medio de la unidad

tropical Top End)® | comunidad 2001 CV) 0 VNC13 familiar era de 8

(grupo VNC13)
PHIiD-CV (3+1), La prevalencia de OM y cualquier otro
2009 diagndstico relacionado no difirié entre los
grupos:
VNC13 (3+0), 2011
PHID-CV_| VNC13 | P
OMD 52% 50%
OMD bilateral | 45% 47%
OMD 8% 3%
unilateral
OMAsP 24% 31%
OMACcP 5% 3%
Perforacién 2% 3%
seca
OMsC 7% 6% NS
Cualquiera de | 14% 12%
OMACP,
perforacion
seca, OMSC
Cualquier OM | 36% 40%
supurativa
Cualquier 7% 9%
dolor de oido
Gisselsson-Solen Estudio VNC7 (2+1), 2009 | 2005-2014 | Nifios de 0-4 Base de datos nacional « 2013-2014 frente a 2007-2008: |
M, 2017, Suecia®* | observacional meses con todos los cédigos Diagnéstico relacionado con la OMA

durante el periodo de estudio de 10
afios: |,39% OMA en pacientes
ambulatorios, { 42% hospitalizaciones,
\ 18% inserciones de tubos de
ventilacién, { 15% miringotomias

+ LaPHiD-CV se asoci6 con una mayor
disminucion de la OMA en pacientes
ambulatorios y de inserciones de tubos
de ventilacién; no hubo diferencias entre
PHID-CV y VNC13 en las miringotomias o
los ingresos hospitalarios

CIE: Clasificacién internacional de enfermedades; EV: efectividad vacunal; IA/NA: indio americano/nativo de Alaska; IC: intervalo de confianza; m: meses (de edad); NAMCS: National
Ambulatory Medical Care Survey; NHAMCS: National Hospital Ambulatory Medical Care Survey; NS: no significativa; OM: otitis media; OMA: otitis media aguda; OMAcP: OMA con
perforacién; OMAsP: OMA sin perforacién; OMD: OM con derrame; OMSC: otitis media supurativa crénica; PA: personas-afio; PHiD-CV: vacuna neumocdcica conjugada con la proteina D de

Haemophilus influenzae; PNV: programa nacional de vacunacién; RTI: razén entre las tasas de i

Tl: tasa de i

VNC: vacuna

VNC7: vacuna

neu de 7 valencias; VNC13: vacuna de 13 valencias; VNP23: vacuna neumocdcica de polisacaridos de 23 valencias; 1*: aumento \,: disminucién.

CIE: Clasificacién internacional de enfermedades; EV: efectividad vacunal; IA/NA: indio americano/nativo de Alaska; IC: intervalo de confianza;
m: meses (de edad); NAMCS: National Ambulatory Medical Care Survey; NHAMCS: National Hospital Ambulatory Medical Care Survey; NS: no
significativa; OM: otitis media; OMA: otitis media aguda; OMAcP: OMA con perforacién; OMAsP: OMA sin perforacién; OMD: OM con derrame;
OMSC: otitis media supurativa crénica; PA: personas-aiio; PHiD-CV: vacuna neumocdcica conjugada con la proteina D de Haemophilus influenzae;
PNV: programa nacional de vacunacién; RTI: razén entre las tasas de incidencia; TI: tasa de incidencia; VNC: vacuna neumocdécica conjugada;
VNC7: vacuna neumocdécica conjugada de 7 valencias; VNC13: vacuna neumocécica conjugada de 13 valencias; VNP23: vacuna neumocdécica
de polisacaridos de 23 valencias; 1: aumento |: disminucién.
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Tabla 4 - Proteccién cruzada de PHiD-CV frente a los serotipos 19A y 6A en nifos vacunados

Primer autor, afo de  Disefio del estudio Tipo de vacuna Periodos de Fuente de los Resultados
publicacién del (pauta de estudio datos
articulo, pais dosificacién, si
(regién)ret procede), afio de
incorporacién al PNV
Domingues, 2014, Casos y controles PHIiD-CV (3+1),2010  2010-2012 Laboratorio Efectividad de PHiD-CV?®
Brasil (10 estados nacional de ENI por 6A: 14,7% (IC del
brasilefios?)*” referencia del 95%: -11,6-82,3%)
Instituto Adolfo ENI por 19A: 82,2% (IC del
Lutz, Sdo Paulo 95%: 10,7-96,4%)
Knol, 2015, Paises Ecolégico VNC7 (3+1), 2006 2004-2014 Sistema de La tasa de incidencia de ENI
Bajos™® PHIiD-CV (3+1), 2011 vigilancia de en la cohorte PHiD-CV
laboratorio resulté inferior a la de la
centinela a nivel cohorte VNC7 para el
nacional serotipo 19A relacionado
con PHiD-CV (RTI: 0,38; IC
del 95%: 0,19-0,77)
Deceuninck, 2015, Casos y controles VNC7 (2 +1), 2004 2005-2013 Casos de ENI Efectividad de la vacuna
Canada (Quebec)?’ PHiD-CV (2 + 1), 2009 confirmados por  para el serotipo 19A de ENI,
VNC13 (2 +1), 2011 el laboratorio y estimada mediante un
notificados a las modelo de regresién
autoridades logistica multivariado:
regionales de VNC7: 42% (IC del 95%:
salud publica -9-69%)
PHiD-CV: 71% (24-89%)
VNC13: 74% (11-92%)
Jokinen, 2015, Estudio VNC7 (2+1), 2001 2004-2013 Registro nacional ~ Reduccién absoluta de la
Finlandia®® observacional PHiD-CV (2+1), 2010 de enfermedades tasa de incidencia de los
basado en poblacién infecciosas serotipos de ENI
relacionados con PHiD-CV:
Cohorte PHiD-CV:
6A: 2,2 (IC del 95%: 1-3)
19A: 3,4 (IC del 95%: 1-6)
Cohorte mayor no
vacunada:
6A: 0,7 (IC del 95%: —3-1)
19A: -0,1 (IC del 95%: -1-1)
Rinta-Kokko, 2018, Estudio VNC7 (2+1), 2001 2010-2016 Registro nacional  Incidencia/100.000 PA para
Finlandia®® observacional PHiID-CV (2 +1), 2010 de enfermedades  serotipos relacionados con
basado en la infecciosas PHID-CV:
poblacién 6A: | 95% (IC del 95%:
Seguimiento a largo 75-100%)
plazo de *® 19A: | 26% (IC del 95%:

-13-51%)

ENIL: enfermedad neumocdcica invasiva; IC: intervalo de confianza; m: meses (de edad); PA: personas-ano; PHiD-CV: vacuna neumocécica
conjugada con la proteina D de Haemophilus influenzae; RTI: razén entre las tasas de incidencia; VNC: vacuna neumocécica conjugada; VNC7:
vacuna neumococica conjugada de 7 valencias; VNC13: vacuna neumocécica conjugada de 13 valencias.

2 Amazonas, Bahia, Ceard, Distrito Federal, Goias, Minas Gerais, Parana, Pernambuco, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo.
b Calculado como (1 odds ratio ajustada) x 100% para los tipos vacunales (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) y relacionados con la vacuna (es
decir, si no estdn incluidos en la vacuna, pero pertenecen al mismo serogrupo que el serotipo de la vacuna: 6A, 6C, D, 7C, 9N, 18A, 18B, 19A,

23A).

Neumonia

Impacto de PHID-CV en poblaciones distintas

En una revisién del 2016 sobre el impacto en la incorpora-
cién de PHiD-CV al programa brasilefio de vacunacién infantil
en 2010 se extrajeron 8informes demostrando un impacto
de reduccién de PHiD-CV sobre NAC del 40%, un impacto de
reduccidén entre el 12,7 y el 28,7% sobre las tasas de hospita-
lizacién por neumonia y un impacto de reduccién del 16,9%

en ninos de 2-23 meses en comparaciéon con la mortalidad
secundaria a otras causas respiratorias®®.

En 2017, en un andlisis de series temporales de los datos
nacionales de vigilancia por ingreso hospitalario en Brasil
después de la incorporacién de PHiD-CV se observaron dis-
minuciones significativas en las tasas de hospitalizacién por
neumonia en todos los grupos etarios hasta una edad de 49
anos, que variaron entre el 13,9 y el 22,2%. El impacto de
PHiD-CV en la reduccion de la hospitalizacién
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de los ninos <5 anos oscild entre el
26,5%77.

El impacto de PHID-CV en la reduccién de los casos de
neumonia también se detectd en 2 estudios finlandeses, los
primeros estudios del impacto nacional basados en la pobla-
cién para documentar los efectos directos e indirectos de la
vacunacién sistemdtica con PHiD-CV entre los nifos aptos
para la vacunacién y los no vacunados®®>°. Después de la
incorporacién de PHiD-CV en 2010, estos estudios revelaron
un impacto sustancial en la reduccién del total de casos de
neumonia y de la neumonia tratada en el hospital entre nifios
que reunian los requisitos para recibir la vacuna y entre ninos

mayores no vacunados>’.

174 y el

Impacto de VNC13 en poblaciones distintas

En un estudio realizado en Inglaterra, en el que se utiliza-
ron los datos de todos los ingresos hospitalarios, se comparé
la incidencia de las variables de la enfermedad neumocécica
especifica en un periodo de 24 meses previo a la VNC7 (2004-
2006) frente al periodo posterior a la VNC13 (2013-2015)%C.
Se observaron reducciones relativas de la neumonia neumo-
cécica en todos los grupos etarios, con independencia de la
presencia de factores de riesgo. En el caso de la neumonia de
causa no especificada, se registraron descensos entre los ninos
<15 aflos y el impacto maximo del 34% de reduccién se dio en
los <2 afios®.

En un estudio escocés se estimé un impacto del 30% de
reduccién sobre las tasas de hospitalizacién por neumonia
por cualquier causa en nifios <2 anos tras la incorporaciéon
de VNC13 en 2010, en comparacién con el periodo anterior a
VNC7 (2006). Sin embargo, las tasas correspondientes aumen-
taron entre los adultos > 75 anos. Las muertes por neumonia y
hospitalizacién por neumonia neumocdcica disminuyeron en
todos los grupos etarios*’.

Comparacién del impacto de PHID-CV y VNC13 en la misma
poblacién

En una revisién sistemaética de estudios de paises de Latinoa-
mérica y el Caribe se analizé el impacto de la vacunacién en
nifios <5 afios*’. Sin embargo, en ninguno de los estudios
incluidos se comparé el impacto de PHiD-CV y VNC13, y exis-
tia un alto grado de heterogeneidad que impedia realizar un
metaandlisis*’. La revisién mostré un impacto entre el 8,8 y el
37,8% de reduccién para la neumonia confirmada por radio-
grafia, y entre el 7,4 y el 20,6% de reduccién para la neumonia
clinica. Los resultados variaron con la edad, la definicién de
caso y el tipo de vacuna®’. En conjunto, esta revisién sistema-
tica no revel6 una superioridad de una vacuna sobre la otra
con respecto a las hospitalizaciones por ENI, la neumonia y la
meningitis en nifios <5 afios*?.

En una revisién sistemdtica y un metaanalisis de los estu-
dios publicados entre 2000 y 2016 se observd que tanto
PHID-CV como VNC13 ejercieron un impacto significativo
reduciendo las tasas de hospitalizacién por neumonia clinica
en ninos < 24 meses en un 16% (RTI: 0,84; IC del 95%: 0,78-0,90)
con PHID-CV y en un 29% (RTI: 0,71, IC del 95%: 0,70-0,72) con
VNC13%,

Otitis media aguda

Impacto de PHiD-CV en poblaciones distintas

En un andlisis de series temporales, efectuado en el municipio
de Goidnia en Brasil, se estimé que el impacto de PHiD-CV
sobre la OM por cualquier causa era del 43,0% de reduccién (IC
del 95%: 41,4-44,5%) entre los nifios de 2 a 23 meses**.

En un estudio de Chile, en el que se evalu6 la frecuencia de
la OMA en ninos <24 meses atendidos en el servicio de urgen-
cias de un hospital, se hallé una efectividad del 32% (p =0,026)
de la OMA tras la implementacién de PHiD-CV en el programa
nacional de vacunacién chileno®>.

En Perq, las tasas de visitas ambulatorias por OMA entre los
ninos < 1 ano disminuyeron de manera significativa, lo que se
corresponde con un impacto combinado (VNC7 y PHiD-CV) de
reduccién del 26,2% (IC del 95%: 16,9-34,4%)°.

En Suecia (condado de Visterbotten), donde se reemplazé
VNC7 por VNC13 en 2010 y por PHiD-CV en 2011, hubo un
impacto significativo de reduccién sobre la incidencia de la
OMA por todas las causas en ninos < 4 anos (41,5%, IC del
95%: -38,5-44,5%) tras la incorporacién de las VNC*’.

En un estudio realizado en Islandia se compard la inciden-
cia de OMA por todas las causas en ninos <3 afnos antes y
después de la incorporacién de PHiD-CV (2011) y se demostrd
que PHiD-CV tuvo un impacto significativo al reducir la OMA
por todas las causas*®. PHiD-CV disminuy6 de forma significa-
tiva la frecuencia de los 2 primeros episodios y la incidencia de
la OMA en todos los grupos etarios. La mayor disminucién de
laincidencia se produjo en los ninos <4 meses (40%, IC del 95%:
31-49%), un grupo etario demasiado joven para la vacunacion,
lo que sugiere la existencia de inmunidad de grupo“®.

Impacto de VNC13 en poblaciones distintas

En 2014, 2 estudios, uno de Israel* y otro de EE. UU.*, revela-
ron un impacto sustancial de VNC13 en la OM. En el estudio
israeli se notificé un impacto del 60% de reduccién en la
incidencia de OM por todas las causas tras la incorporacién
de VNC13 (2010), en comparacién con el periodo anterior a
VNC7 (2009)*°. En el estudio de los EE. UU. se comprob un
impacto sobre las consultas pedidtricas por OM, en particu-
lar entre los nifios <2 anos, tras la incorporacién de VNC13
(2010)°°.

En 2018, se publicaron 2estudios estadounidenses mas,
uno sobre las visitas ambulatorias asociadas a la OM>! y otro
sobre casos de OM en niflos indigenas americanos/nativos de
Alaska (IA/NA)°?. En el estudio sobre las visitas ambulatorias
anuales por OM hubo un impacto significativo de las visitas
a la consulta médica (35-51% de reduccién), asi como de las
visitas al servicio de urgencias (32-47% de reduccién), en par-
ticular en los ninos < 2 anos, durante el periodo posterior a la
incorporacién de VNC13 (2012-2014), en comparacién con el
periodo anterior a VNC7 (1997-1999)°'. En el estudio de nifios
IA/NA se indicé que las visitas ambulatorias por OM habian
disminuido después de la incorporacién de VNC13. Entre los
lactantes IA/NA, la tasa de visitas ambulatorias por OM des-
pués de la incorporacién de VNC13 (2010-2011) fue de 130,5
por 100 lactantes/ano, cifra 1,6 veces superior a las tasas de
visitas entre la poblacién lactante de los EE. UU.?,
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Comparacion del impacto de PHiD-CV y VNC13 en la misma
poblacién

Los datos de vigilancia de una poblacién de ninos indige-
nas australianos <3 anos con una prevalencia alta de OM
mostraron que la salud general y la salud auditiva eran
estadisticamente similares, con independencia de la admi-
nistracién de PHiD-CV o VNC13>3. La prevalencia de OM
supurativa fue estadisticamente similar entre las cohortes de
PHID-CV y VNC13 en cualquiera de los grupos etarios de <12
meses, 1-<2 afos y 2-<3 anos”>.

En un estudio observacional de Suecia, en el que se eva-
luaron los diagnésticos relacionados con la OMA en nifios de
0-4 anos durante un periodo de 10 anos, que cubrian la etapa
anterior y posterior a la introduccién de las VNC, se observé
que, en el afio 2014, la razén de riesgo de los episodios ambu-
latorios de OMA y de la insercién de tubos de ventilacién se
habia reducido en un 25% y en un 22%, respectivamente, en los
condados donde se us6é PHiD-CV en comparacién con aquellos
donde se emple6 VNC13 (p <0,001)>%.

Proteccién cruzada

Proteccién cruzada de PHiD-CV frente al serotipo 19A en

nifos vacunados

En un estudio sobre cepas neumocdcicas aisladas de ninos
brasilenos durante los 2 primeros afios después de la comer-
cializacién se demostré proteccién cruzada con PHID-CV y su
efectividad frente al serotipo 19A>°.

En un estudio en los Paises Bajos sobre los datos de vigilan-
cia que cubrian los periodos anteriores a VNC7 (2004-2006) y
posteriores a PHiD-CV (2011-2014) no se llegb a ninguna con-
clusién sobre la proteccién cruzada frente al serotipo 19A"°.
Aunque hubo un impacto con PHiD-CV sobre la incidencia de
ENI relacionada con el serotipo 19A en comparacién con la
cohorte VNC7, este no fue distinto del registrado para la ENI
causada por los serotipos no relacionados con la vacuna®.

En ese mismo afo (2015) se publicé un estudio canadiense,
en el que PHiD-CV sustituyé VNC7 en 2009 y VNC13 sustituyé a
PHiID-CV en 2011; en él se informaba de la proteccién cruzada
de PHiD-CV frente a la ENI por serotipo 19A, tras un analisis
de los datos obtenidos durante un periodo de 8 afnos desde la
etapa de VNC7 hasta la posterior a VNC13%/.

Ademds, un estudio finlandés sugirié que después de
3afios de la incorporacién de PHiD-CV habia proteccién cru-
zada frente a la ENI por serotipo 19A en ninos aptos para
la vacunacién®®. Sin embargo, el seguimiento a largo plazo
de este estudio (6 afios tras la incorporacién de PHiD-CV) no
revel6 ningin impacto significativo de PHiD-CV sobre la ENI
causada por el serotipo 19A'°. La edad de los nifios se aso-
ci6é con el periodo del calendario, ya que los casos de ENI
relacionados con 19A se registraron principalmente en ninos
mayores y ocurrieron al final del periodo de seguimiento. Esto
podria deberse a un aumento de la presién ejercida por la
infeccién por 19A y/o a un posible efecto inicial de proteccién
cruzada causado por el componente 19F de PHiD-CV, que dis-
minuyé gradualmente con la edad, lo que explicaria que los
ninos vacunados fueran susceptibles frente a la ENI por 19A.
Sin embargo, no se obtuvieron conclusiones dado el limitado
numero de casos y la tendencia secular de los casos de 19A°.

Proteccién cruzada de PHID-CV frente al serotipo 6A

En algunos estudios se senala una posible proteccién cruzada
de PHIiD-CV frente a 6A. No obstante, la evidencia actual es
heterogénea. Los primeros datos posteriores a la comercializa-
cién no revelaron ninguna proteccién cruzada de la PHiD-CV
frente al serotipo 6A°>. Sin embargo, la muestra del estudio
solo contenia 24 casos de ENI relacionados con 6A y, por lo
tanto, estos resultados deben interpretarse con cautela®”.

Los datos finlandeses de los 3 anos posteriores a la incor-
poracién de PHiD-CV indicaron una proteccién cruzada, con
impacto sobre la incidencia de ENI debida al serotipo 6A en
la cohorte de nifios elegibles para la vacunacién®. Los datos
a largo plazo confirmaron la proteccién cruzada frente al
serotipo 6A, con un impacto significativo (95% de reduccién)
sobre la incidencia de ENI relacionada con 6A'°. De cual-
quier forma, no es posible concluir que ocurra una proteccién
indirecta frente a 6A, ya que el nimero de casos en ninos
mayores no elegibles era demasiado pequeiio para sostener
tal afirmacién’®.

Proteccién cruzada de VNC13 frente a 6C

Se ha propuesto la proteccién cruzada de VNC13 frente a 6C
debido al serotipo 6A incluido en la vacuna, pero en gene-
ral la evidencia existente resulta contradictoria. El andlisis de
muestras de suero de niflos un mes después de su primovacu-
nacién con VNC7 o VNC13 puso de manifiesto una respuesta
al serotipo 6C significativamente diferente entre las cohortes
de VNC7 y VNC13, lo cual sugiere que la mayor parte de la res-
puesta cruzada funcional a 6C estaba mediada por el serotipo
6A de la vacuna VNC13, suposicién respaldada asimismo por
la mayor correlacién hallada entre los serotipos 6A y 6C que
entre los serotipos 6B y 6C (r de la correlacién de Pearson: 0,78
y 0,21, respectivamente)®’.

En un estudio noruego se evaluaron los cambios en la inci-
dencia de ENI tras la sustitucién de VNC7 por VNC13 y se
detectd una disminucién en la incidencia de la ENI relacio-
nada con el serotipo 6C, lo que hace pensar en una proteccién
cruzada?’. Por el contrario, en otro estudio, en el que también
se compard la incidencia de ENI por serotipos entre los perio-
dos de VNC7 y VNC13, no se observaron cambios significativos
en la incidencia de ENI relacionada con el serotipo 6C?3.

Inmunidad de grupo y reemplazo de serotipos

Los estudios a largo plazo sobre el impacto de las VNC en la
ENI, la neumonia y la OMA han mostrado inmunidad de grupo,
pero también un aumento de los serotipos no relacionados con
las VNC10:24.25:40,47,48,58,59 En un anélisis de todos los ingresos
hospitalarios de Inglaterra antes y después de la incorporacién
de las VNC se observé un impacto significativo de reduccién
sobre los casos de neumonia neumocdcica en sujetos de alto
riesgo®’. Sin embargo, la neumonia por microorganismos no
especificados se incremento en sujetos de alto riesgo con una
edad > 65 afnos (razén bruta entre los casos: 2,96), lo que revela
una susceptibilidad frente a los serotipos que reemplazaron a
los de VNC13%0.

Del mismo modo, en un andlisis de los datos de vigilan-
cia obtenidos a lo largo de 17 anos, en Inglaterra y Gales se
constaté que la vacunacién con VNC7 y VNC13 proporcionaba
inmunidad de grupo frente a ENI. Sin embargo, la ENI debida
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Las it or p representan una de las principales causas de mortalidad y morytalidad infantil
en todo el mundo. Este agente puede causar un amplio espectro de enfer 6
invasiva, la neumonia, la otitis media y la sinusitis. La infeccién por Streptococcus pneumoniae se puede prevenir mediante
vacunacién. Aunque en espafa se administren varias vacunas, el andlisis del impacto de una determinada vacuna en todas las
enfermedades neumocdcicas sigue suponiendo un gran reto por la dificultad para comparar estudios con diferentes disefios y
entornos. Ademas, el enfoque utilizado de manera general contemla sobre todo el impacto en los serotipos individuales
causantes de enfermedad. Aqui se ofrece un resumen de la bibliografia sobre el impacto de las vacunas neumocécicas
] (VNC) de mas valencias en todos los tipos de enfermedades neumocdcicas.

incluidas la er

La evidencia muestra que las VNCs de mayor valencia (la VNC con la proteina D de Haemophilus influenzae y la VNC de 13
valencias) reducen de manera considerable la carga causada por Is enfermedades neumocécicas. En la actualidad, no hay
evidencia que respalde la superioridad de una vacuna sobre la otra.

¢ Cual es el impacto?

Desde la perspectiva de la salud publica, para reducir la carga mundial de la enfermedad, hay que tener en cuenta el impacto

global de la vacuna a la hora de establecer futuras estrategias de vacunacion.

Figura 1 - Resumen en lenguaje sencillo.

a los serotipos no incluidos en la VNC13 se duplicé desde la
incorporacién de VNC7 (de 3,85 a 7,97 por 100.000)%°.

En un estudio sueco se observé el efecto protector indirecto
para adultos y nifios?4. Sin embargo, no se evidencié inmuni-
dad de grupo para las personas mayores; el 68% de los casos
de ENI en esta poblacién fueron causados por serotipos no
incluidos en la VNC13%4.

Antes de laincorporacién de PHiD-CV en Finlandia, las hos-
pitalizaciones por neumonia de cualquier causa aumentaron
entre los adultos con una tasa anual del 2,4%°C. Después de la
incorporacién de PHiD-CV, la neumonia por todas las causas
empez6 a disminuir con una tasa anual del 4,7% y se regis-
tré un descenso significativo del 6,7% entre los sujetos > 65
anos, lo que sugiere inmunidad de grupo gracias al programa
de vacunacién infantil®°.

En el analisis de series temporales de Brasil, la vacunacién
con PHID-CV se asocié, 5 anos después de su introduccién, a
inmunidad de grupo entre las cohortes no elegibles de 10-49
afios?.

Discusién

La evidencia generada a la fecha tanto de PHiD-CV como
de VNC13 demuestra el impacto global proveido por estas
vacunas contra la ENI, la neumonia y la OM una vez incluidas
dentro de los programas nacionales de inmunizacién en
distintos escenarios geograficos®!. Este impacto es producto
de la reduccién de la enfermedad producida por los serotipos
incluidos en cada una de las formulaciones mas aquellos
serotipos relacionados. Puede observarse un incremento
variable de la enfermedad por tipos no vacunales y variar
dependiendo del contexto geografico. No obstante, el efecto
neto en la cohorte elegible vacunada ha sido demostrado®’.
Actualmente, faltan datos comparativos sobre el impacto
de PHID-CV y VNC13 en el total de enfermedades neumo-
cécicas. A pesar de todos los estudios mencionados con

anterioridad, parece dificil establecer las diferencias entre
estas 2vacunas por una serie de razones. Los sistemas de
vigilancia no solo difieren entre los distintos paises, sino tam-
bién entre regiones de un mismo pais'?!4202134 A pesar de
que la OMS recomienda que el conjunto de datos de vigi-
lancia deberia incluir un periodo que comenzara al menos
2 anos antes y terminara 5afios después de la incorporacién
de la VNC', muchos estudios solo proporcionan una informa-
cién a muy corto plazo que no permite extraer conclusiones
claras y sélidas sobre el impacto global de las vacunas®?.
Hay que tener en cuenta la variabilidad que pueden intro-
ducir otros factores de confusién como un aumento de las
notificaciones de casos dada una mayor sospecha clinica
de la enfermedad luego por la inclusién de las vacunas y
los cambios en la definicién de caso a lo largo del tiempo
sobre la incidencia de la enfermedad'®?%223% Otras razo-
nes que impiden comparar estos estudios son las diferencias
en la epidemiologia de la enfermedad y en los métodos
diagnésticos (uso de reaccién en cadena de la polimerasa
en lugar de cultivo), que varian segin la zona geogra-
fica o el periodo de tiempo'>?9223%, Algunos aspectos que
también limitan la posibilidad de establecer comparaciones
son las diferencias en la cobertura vacunal, la heterogeneidad
en el disenio delos estudios, las diferencias en la prevalencia de
comorbilidad y otros factores de riesgo segun los paises?%?428
y el hecho que la revisién no haya sido sistematica.

Por los motivos citados, las comparaciones més fiables se
obtienen a través de revisiones sistematicas*>*® y de estudios,
como los secuenciales realizados en Quebec para comparar
la efectividad de VNC7, PHiD-CV y VNC13 administradas una
tras otra?’, o el estudio comparativo del impacto de PHiD-CV
y VNC13 sobre la ENI en la poblacién sueca®®. Gracias a su
sistema estable de vigilancia en toda la nacién y a la posibi-
lidad de que los 21 condados nacionales elijan por separado
la vacuna que desean utilizar, en Suecia®® se ha podido reali-
zar una evaluacién en el mundo real sobre el impacto del uso
simultdneo de PHiD-CV y VNC13, cuyos resultados respaldan
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el estudio de Quebec?’, en el sentido de que no hay diferencias
en el impacto de ambas VNC sobre la incidencia global de ENI
y la hospitalizacién asociada.

En las revisiones de la evidencia existente realizadas por
la OMS y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) no
se encontr6 evidencia de superioridad de una vacuna sobre
otra en ninos <5 anos y ambos organismos recomendaron la
inclusién de las VNC en los programas de vacunacién infantil
en todo el mundo®*%4,

Conclusiones

Las VNC han demostrado un impacto sobre la ENI, la neu-
monia y la OM en diferentes escenarios geograficos. Dada
la heterogeneidad en las estrategias de implementacién de
la vacunacién, coberturas vacunales, formas de informe de
casos, resulta dificil evaluar la magnitud del impacto sobre la
carga de enfermedad neumocdcica para cada vacuna. Datos
comparativos han sugerido la no superioridad de una vacuna
sobre la otra con respecto al impacto sobre la ENI global. Este
concepto ha sido adoptado por organismos internacionales
independientes como la OMS y la OPS. Es, por tanto, el impacto
sobre la enfermedad neumocécica global lo que verdadera-
mente importa mas alld de los serotipos contenidos en las
formulaciones.

La figura 1 resume el contexto, los resultados y el impacto
de esta revisién bibliografica para los profesionales de la salud.
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