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Repercusion de la desfinanciacion de la vacuna antineumococica
en una poblacion con recursos bajos

Adrian Abbasi Pérez?, Maria Aparicio Rodrigo®, Carlos Ochoa Sangrador®

3studiante de Medicina. Universidad Complutense Madrid. Espafia « ®Pediatra. CS Entrevias. Facultad
de Medicina. Universidad Complutense. Madrid. Espafia ¢ “Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la
Concha. Zamora. Espafia.

Introduccién: en junio de 2010, la Comunidad de Madrid incluyd en el calendario vacunal infantil la
vacuna neumocdcica conjugada tridecavalente. Por razones presupuestarias, se retiré de la financiacion
en julio de 2012 y hasta enero de 2015. Nuestro objetivo fue evaluar cémo influyé este hecho en Ia
cobertura vacunal y en la incidencia de enfermedad neumocécica invasiva, neumonia y otitis media
aguda en una poblacion de recursos econémicos bajos y compararlo con los mismos datos publicados
para el conjunto de la region.

Material y métodos: estudio de cohortes retrospectivo de los casos de enfermedad neumocdcica y co-
bertura vacunal en los nifos nacidos entre mayo de 2012 y octubre de 2014 del centro de salud Entre-
vias (Madrid, Espafia).

Resultados: se encuentra una menor cobertura vacunal (66%; IC 95: 57,3 a 71,4) respecto a la media de
la Comunidad de Madrid (77%). No hubo casos de enfermedad neumocdcica invasiva y la incidencia
de neumonias y otitis fue independiente del estado vacunal. El tnico factor asociado a la incidencia de
otitis fue la asistencia a guarderia.

Conclusiones: la desfinanciacion de la vacuna neumocécica conjugada condiciond la disminucion de la
cobertura vacunal por debajo de la media regional en una poblacién de bajos recursos. No se encontrd
aumento de incidencia de enfermedad neumocdcica, probablemente debido a la persistencia del efec-
to rebafio 0 a un tamafio muestral insuficiente.
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Abstract

Impact of the underfunding of the pneumococcal vaccine in a low income
population

Introduction: since June 2010 the Community of Madrid included in the childhood vaccination sched-
ulethe conjugate vaccine against thirteen pneumococcal serotypes. By budgetary reasons, it was with-
drawn from the financing public system in July 2012 to March 2015. Our goal was to evaluate how it
influenced vaccination coverage and the incidence of acute otitis media, pneumonia and invasive
pneumococcal disease in a low-income population, and compare them with published data for the
whole region.

Methods and materials: retrospective cohort study of pneumococcal disease and vaccination rate in
children born between May 2012 and October 2014, who are patients in the Health Center of Entrevias.

Results: there has been a reduction in the vaccination coverage (66 %, 95% Cl: 57.3 to 71.4%) compared
to the average of the Community of Madrid (77%). There were no cases of invasive pneumococcal dis-
ease, and the incidence of pneumonia and acute otitis media was independent of immunization sta-
tus. The only factor associated to the incidence of acute otitis was the attendance to daycare center.

Conclusions: the defunding of the conjugate vaccine against thirteen pneumococcal serotypes caused
a decrease of vaccination coverage in children a low-income population. In this study we found no in-
creased incidence of pneumococcal disease, a fact that may be due to the persistence of the herd effect
orto an insufficient sample size.

Como citar este articulo: Abbasi Pérez A, Aparicio Rodrigo M, Ochoa Sangrador C. Repercusion de la desfinanciacion de la vacuna antineumocé-
cica en una poblacién con recursos bajos. Rev Pediatr Aten Primaria. 2017;19:329-36.
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INTRODUCCION

El neumococo, Streptococcus pneumoniae, s un
coco grampositivo del que se conocen mas de 90
serotipos. Tiene como Unico reservorio la nasofa-
ringe, que secoloniza especialmente en nifios me-
nores de cuatro anos, siendo menos frecuente en
el adulto. El neumococo puede causar infecciones
locales de mucosas (neumonias, otitis media agu-
da [OMA] o sinusitis) o puede propagarse por via
sanguinea produciendo enfermedad neumococi-
ca invasiva (ENI) (neumonia neumocdcica, me-
ningitis, bacteriemia [forma mas frecuente de ENI]
o sepsis)*.

La primera vacuna contra el neumococo fue una va-
cuna polisacaridica que se aprob6 en 1977 en EE. UU.
para pacientes mayores de dos anos con riesgo de
infecciéon neumocdcica. En menores de dos afos,
grupo de edad con mayor incidencia de ENI, es po-
bremente inmundgena.

Enelafio 2000 se completaron los ensayos clinicos
con la primera vacuna neumocodcica conjugada
(VNC) que incluia los siete serotipos mas prevalen-
tes (VNC7)2 Esta mostré una excelente efectividad
frente a la ENI causada por los serotipos conteni-
dos en la vacuna®. La efectividad frente a las for-
mas no invasivas, como la OMAy la neumonia, fue
mucho mas baja’.

Antes de la llegada de la VNC7, la incidencia de ENI
en Espafna oscilaba entre 60 y 170 casos por
100 000 nifios menores de dos anos de edad. La
vacunacién universal con VNC7 disminuy6 la inci-
dencia, pero dio lugar a un incremento de formas
invasoras producidas por otros serotipos (194, 1,
7F, 3y 6A).

Enelano 2010 se comenzo a comercializar la vacu-
naconjugada tridecavalente (VNC13), que incorpo-
ra los serotipos de la VNC7 junto a seis serotipos
mas (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A). En la Comunidad de Ma-
drid (CM) se inicio la vacunacién con VNC13, susti-
tuyendoalaVNC7,en juniode 2010. Desde enton-
ces se ha producido una disminucion de la ENI en
menores de 15 anos desde 17 casos a 7,7 casos por
cada 100 000 habitantes (una reduccion del 57%).
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En este mismo periodo la disminucion de empiema,
neumonia bacteriémica y meningitis neumococica
fueron del 46, 71 y 55% respectivamente. Resulta-
dos similares se han obtenido en otros paises*®.

En julio de 2012, por razones presupuestarias, se
excluyd la VCN13 del calendario de vacunaciones
sistematicas infantiles de la CM, manteniéndose
paragruposderiesgo, hasta enerode 2015, cuando
volvio a introducirse. En este periodo, segln el Bo-
letin Epidemiolégico de la CM, se produjo un des-
censo en la cobertura vacunal desde el 99,8% en el
ano 2011 al 77,1% en 2013, sin datos segregados
por areas basicas de salud®. Aunque los datos pu-
blicados recientemente por la CM indican que no
ha habido un aumento global de la incidencia de
ENIse desconoce la repercusion de esta medida en
zonas de la region mas desfavorecidas®.

El objetivo de este estudio fue analizar el efecto de
la desfinanciacién de la VCN13 sobre la cobertura
vacunaly laincidencia de enfermedad neumocéci-
ca en una zona basica de la CM con muy bajos re-
cursos econémicos y la comparacion de estas cifras
con los datos globales oficiales.

MATERIALY METODOS

Se conté con el informe favorable de la Comision
Local de Investigacion Sureste, siguiendo el proto-
colo establecido para acceder a los datos de las
historias clinicas con fines de investigacion.

El estudio incluyo a todos los pacientes nacidos en-
tre mayo de 2012 y octubre de 2014 asignados a
un cupo de Pediatria del centro de salud (CS) Entre-
vias (Madrid, Espana). Se eligi6 este periodo por-
que fue la cohorte de ninos a los que la CM excluyd
de la financiacién la vacuna VCN13 (de julio de
2012 a enero de 2015). El listado de pacientes se
obtuvo de la base de datos Cibeles, que incluye a
toda la poblacion de la CM con tarjeta sanitaria
(con derecho a atencién sanitaria). En esta pobla-
cion se determind la cobertura con la vacuna
VCN13y la incidencia de enfermedad neumocéci-
ca invasiva y no invasiva (OMA y neumonias).
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Los datos se obtuvieron de |as historias clinicas in-
formatizadas del programa AP-Madrid®. De cada
paciente incluido en el listado, se registré la fecha
de nacimiento, edad gestacional, sexoy asistencia
0 no a guarderia. En relacion con la vacunacion se
registraron las dosis de vacuna VCN13 puestas y
las fechas de administraciéon de cada una. Solo se
tuvieron en cuenta las dosis administradas entre el
1de juliode 2012y el 31 de diciembre de 2014. Se
consideraron vacunados los nifios que recibieron
las dosis de vacunas correspondientes a su edad
segun ficha técnica (Prevenar13®), incluyendo en
este grupo a los pacientes que recibieron las dosis
alaedad habitual de vacunacion cuando la vacuna
estaba financiada y a los que las recibieron con re-
traso. Se consideraron no vacunados los pacientes
que no recibieron ninguna dosis de vacuna VCN13
y los que recibieron una vacunacién incompleta
segun la ficha técnica del producto.

Se registro la presencia o ausencia de enfermeda-
des subyacentes que hicieran al paciente mas sus-
ceptible de padecer enfermedad neumocdcica:
afectaciones pulmonares crénicas, cardiopatias
congénitas cianoticas, sindrome de Down, diabe-
tes mellitus, hepatopatias crénicas, fistulas del es-
pacio subaracnoideo, asplenia y estados de inmu-
nosupresion.

Se registraron los episodios codificados como OMA
uotitis media supurada, incluyendo fecha del diag-
nostico, nivel de atencidn al diagnéstico (primaria/
hospitalario), otoscopia sugestiva de OMA, presen-
cia o no de fiebre y datos clinicos compatibles con
otitis. Se considero el diagndstico de OMA en el caso
de la presencia sintomatica de exudado en el oido
medio (generalmente mucopurulento) (criterios
diagnosticos del consenso de OMA)”.

Se registraron los episodios codificados como neu-
monia, incluyendo fecha del diagnéstico, datos so-
bre el nivel de atencién al diagndstico (primaria/
hospitalario) y el tipo de diagnéstico (radiolégico/
clinico/laboratorio). Se consideré neumonia una
infeccion aguda del tracto respiratorio inferior con
una duracion inferior a 14 dias, adquirida en la co-
munidad, que produce tos o dificultad respiratoria
y con evidencia radioldgica de infiltrado pulmonar
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agudo (criterios diagndsticos del consenso de neu-
monia adquirida en la comunidad)® Ademés, se
registraron los episodios compatibles con ENI (me-
ningitis, septicemia).

A su vez, se extrajeron datos del Registro del Con-
junto Minimo Basico de Datos de Altas Hospitala-
rias y Cirugia Ambulatoria (CMBD) de la CM a tra-
vés de la aplicacion informatica consult@web de
Atencién Primaria para la misma poblacion selec-
cionado los siguientes codigos especificos de en-
fermedad neumocdcica invasora que se recogen en
la CIE-9-MC: 481 (neumonia neumocdcica), 320.1
(meningitis neumocdcica), 038.2 (septicemia neu-
mocdcica) y 567.1 (peritonitis neumocdcica), regis-
trados como diagndstico principal o en el primer
diagndstico secundario y también los cdédigos
382.0, 382.4, 382.9 (otitis media aguda) y 482.9
(otras neumonias bacterianas), 485 (bronconeu-
monia organismo sin especificar), 486 (neumonia
organismos no especificado). Con el mismo progra-
ma se obtuvo el listado de episodios registrados
entre septiembre de 2012 y enero de 2015 en la
historia clinica informatizada de Atencion Primaria
(programa AP-Madrid®) relacionados con infeccién
neumococica con los cédigos CIAP: neumonia
(R81), otitis (H71), meningitis (N71), sepsis y los
episodios que, aunque tuvieran diferente codifica-
cion, incluyeran en su descripcién alguna de las
patologias sefaladas. Estos datos se contrastaron
con los obtenidos directamente de Ia historia clini-
ca del paciente para evitar pérdida de datos.

Se compard la cobertura vacunal con VCN13 en el
CS Entrevias con la cobertura vacunal con VCN13
en la CM durante el periodo de estudio. También se
compard la incidencia de enfermedad potencial-
mente causada por neumococo en pacientes no
vacunados en relacion con los pacientes vacuna-
dos, teniendo en cuenta el nimero de dosis de va-
cuna recibidos antes deldiagndstico.

Se realizo un estudio de estadistica descriptiva con
estimacion de frecuencias absolutas y relativas de
variables cualitativas y medidas de tendencia y dis-
persion de variables cuantitativas. Se calcularon
intervalos de confianza de las principales medidas.
Se explord la asociacion entre variables cualitativas
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mediante el test de x* o pruebas exactas. Ademas,
se realizo el analisis de supervivencia para estimar
la asociacién de tiempo hasta la aparicion de una
primera otitis por el método de Kaplan Meier y
Log-Rank (resultados no publicados).

El tamano de la muestra se calcul6 para estimar la
proporcion de sujetos vacunados, con una precision
del 10% y un intervalo de confianza del 95% (IC 95),
con una proporcién esperada del 50% (la situacion
mas desfavorable), resultando 96 sujetos.

RESULTADOS

Se selecciond una muestra inicial de 201 ninos. Se
excluyeron siete pacientes por carecer de datos en
la historia clinica. Finalmente se estudiaron un to-
talde 194 pacientes. La edad media de |a poblacién
fue de 17 meses (IC 95: 16 a 19), con una mediana
de 18 meses y un limite inferior de 0 y superior de
30 meses.

El 66% de los pacientes fue adecuadamente vacu-
nado (en la fecha correspondiente o con desfase
respecto al calendario habitual). El IC 95 de la co-
bertura vacunal fue de 57,3 a 71,4%. No hubo dife-
rencias en cuanto al sexo, edad gestacional o asis-
tencia a guarderia del grupo de nifos vacunados
respecto a los novacunados, aunque la edad de los
ninos vacunados fue menor que la de los no vacu-
nados (Tabla 1).

No hubo ningun caso de ENI. Se registraron un to-
tal de 48 OMA en la poblacion de estudio durante
el periodo analizado: 33 casos entre los vacunados
(26,2% de este grupo) y 15 casos entre los no vacu-
nados (23,1% de este grupo). La edad media fue de
13 meses (IC 95: 11 a 14). La edad de comienzo
de OMA fue a los tres meses. El 35,4% (17 casos) se

produjo antes de la vacunacion, un 33,3% (16 ca-
sos) tras la primovacunacion (tres dosis en el pri-
mer afio) y antes de la dosis de recuerdoy un 31,3%
(15 casos) tras la vacunacién completa (Fig. 1). No
hubo diferencias significativas entre los grupos. La
incidencia de otitis fue independiente del estado
de vacunacion, la edad gestacional y el sexo.

La asistencia a la guarderia se asocié a una mayorin-
cidencia de OMA: un 36,8% (25/68) en nifios que fue-
ron a guarderia frente a un 20,6% (21/102) en nifos
que no fueron (p = 0,02; riesgo relativo [RR]: 1,78;
IC95:1,09 a 2,92). No se dispone de datos sobre asis-
tencia a guarderia en 24 casos. En la Tabla 2 se puede
ver la incidencia acumulada de OMA a diferentes
edades y su relacion con asistencia o no a guarderia
previamente a la OMA. La edad de la primera OMA
fue significativamente menor (p = 0,031) en los ex-
puestos previamente a guarderia (mediana: 12 meses;
rango intercuartilico: 6) que en los que no (mediana:
18 meses; rango intercuartilico: 9).

Catorce nifos (29%) tuvieron OMA de repeticién:
seis tuvieron dos episodios, siete tuvieron tres epi-
sodios y uno tuvo cuatro episodios. De ellos, diez
no acudian a la guarderia, diez estaban vacunados
y solo uno de los vacunados tuvo la OMA de repe-
ticién antes de la vacunacion.

Se diagnosticaron seis neumonias, dos de ellas an-
tes de la vacunacién, dos tras la primovacunacién
y dos después de la vacunacion completa. Tres de
los seis nifos iban a la guarderia. Las diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

DISCUSION

Tras la desfinanciacién de laVCN13 en la CM, coin-
cidiendo con los recortes presupuestarios de 2012,

Vacunados (n =126) | Vacunacion ausente o incompleta (n = 65)
Sexo varon/mujer 63/63 (50%) 36/29 (55%) p=048
Meses de edad: media (desviacion 16,22 (8,77%) 19,6 (9,65%) p=0,016
estandar)
< 37 semanas de edad gestacional 11/126 (5%) 50/65 (4%) p=1,000
Asistencia a guarderia (sobre 170) 49/119 (41%) 19/51 (37%) p=0,731

VCN13: vacuna conjugada neumocécica tridecavalente.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2017;19:329-36
ISSN:1139-7632 - www.pap.es




Adridn Abbasi Pérez, et al. Repercusion de la desfinanciacion de la vacuna antineumocdcica en una poblacion con recursos bajos

Figura 1. Prevalencia de OMA en nifios vacunados con la vacuna conjugada neumocoécica tridecavalente (antes de
vacunar, tras la primovacunacién, después de la vacunacion completa para su edad) y los nifios no vacunados
durante el periodo de estudio

Vacunados

M 2% OMA sin vacunar
OMA: otitis media aguda.

% OMA tras primovacunacion

No vacunados

I % OMA tras vacuna completa [ % No OMA

en el CS Entrevias se registré una reduccion signifi-
cativa de la cobertura vacunal, desde un 98% a un
64,9% (IC95:57,3 a 71,4), siendo la del conjuntode
laCMdel 77,1%>.

No se encontré un aumento de la patologia rela-
cionada con el neumococo. Una explicacion a este
hecho podria ser la persistencia del efecto rebafio
de una vacuna recién desfinanciada. Si la medida
se hubiera mantenido en el tiempo es posible que

los resultados hubieran sido distintos.

Estudios realizados en Kenia y en Massachusetts®

concluyen que se consigue mantener la inmuni-
dad de grupo cuando las tasas vacunales en ninos
menores de dos afios son al menos del 65%. Algu-
nos autores® sugieren que podria haber algun gra-
do de proteccion indirecta con coberturas tan ba-
jas como el 40%.

Para que se produzca este efecto, es clave la reduc-
cion de portadores nasofaringeos. La VCN13 re-
duce alrededor del 50% la tasa de colonizacion
nasofaringea de los serotipos 1, 6A, 7F y 19A en

Tabla 2. Incidencia acumulada de otitis a diferentes edades segtin la asistencia o no a guarderia previa a la otitis

Periodo de edad | OMA en nifios con guarderia | OMA en nifios sin guarderia | % de nifios queibanala p
previa OMA/total (%) previa OMA/total (%) guarderia

< 6 meses 0/3(0,0%) 3/167 (1,8%) 1,8% p=1

<12 meses 5/24(20,8%) 16/146 (11,0%) 141% p=0,031

<18 meses 18/49 (36,7%) 21/121(17,4%) 28,8% p=0,006

< 24 meses 22/57 (38,6%) 22/113 (19,5%) 33,5% p=0,007

OMA: otitis media aguda.
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comparacién con la VCN7, pero no afecta a la colo-
nizacién por el serotipo 3 al no alcanzar titulos pro-
tectores de anticuerpos. El mayor descenso en las
tasas de colonizacion se produce en el 19A, y es
posible que este hecho se relacione con la excelen-
te efectividad que la VCN13 ha mostrado frente a
este serotipo en la CM. El nicho ecolégico creado
por la desaparicion de estos serotipos en la faringe
es ocupado por otros serotipos no-VNC13, aunque
parecen tener menor capacidad invasiva que los
serotipos VNC132. La VNC13 reduce la colonizacin
nasofaringea no solo en los ninos vacunados sino
también en los nifios no vacunados y en adultos?.

La inmunizacion infantil protege indirectamente a
grupos que no reciben la vacuna mediante la re-
duccion de la circulacion de los serotipos conteni-
dos en la misma. La prevencion de la enfermedad
invasiva por neumococo en adultos a través de la
inmunidad de grupo se ha demostrado beneficio-
sa y poderosamente rentable®®,

Dada la baja incidencia de ENI (7,7 casos por cada
100 000 habitantes < 15 afios)?, era esperable que
no encontraramos casos en nuestro estudio. En
2007, la CM acordd iniciar un sistema de vigilancia
epidemioldgica de ENI, publicandose anualmente
sus resultados a través del estudio Heracles. Las
conclusiones de este®!! y de estudios similares**?
evidencian una disminucién significativa de la tasa
de incidencia acumulada de ENI producida por los
serotipos contenidos en la vacuna en los ninos de
todas las edades. En nuestra region, pese a la sus-
pension de la vacunacion universal con VCN13, la
disminucion de ENI ha continuado. Con unas co-
berturas estimadas del 70% la reduccion de la tasa
de ENI por cualquier serotipo y por los serotipos
vacunales ha sido 68 y 84% respectivamente con
respecto al periodo anterior al uso de lavacuna®. En
contraste, la efectividad de la vacuna en la enfer-
medad no invasiva es mas dificil de valorar y exis-
ten menos estudios que lo analicen.

La principal limitacion de este estudio a la hora de
valorar la enfermedad no invasiva por neumococo
se debe a que en estas enfermedades no se realiza
habitualmente estudio microbiolégico, niaunenel
casode que el paciente resulte hospitalizado. Asi, a
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la hora de valorar la diferencia en la incidencia de
OMA y neumonias entre los nifos vacunados y no
vacunados, encontramos la limitacion de la incer-
tidumbre etiologica.

Para disminuir el sesgo de error diagnostico, dado
que los criterios diagnosticos son clinicos, se tuvie-
ron en cuenta los contemplados en los consensos
de la Asociacion Espafiola de Pediatria para otitis”y
neumonias®. Se recogieron los datos de la historia
clinica relacionados con ellos y solo se considera-
ron los diagndsticos que los incluyeron.

El hecho de no encontrar diferencias significativas
en laincidencia de OMA entre nifios vacunados y no
vacunados, a pesar de que la cohorte de no vacuna-
dos fue de mayor edad (mayor tiempo de exposicién
a otitis), reflejaria el modesto beneficio (de entre
0-9% en ensayos clinicos aleatorizados y de 17-23%
en no aleatorizados) de las vacunas conjugadas para
prevenir esta enfermedad en pacientes de bajo ries-
go, como sugieren algunos estudios, probablemente
por incluir un numero limitado de serotipos*?.

Fortanier et al.** realizaron en 2014 un metanalisis
de 11 ensayos aleatorizados que incluian 48 426
ninos de hasta siete anos vacunados con la VCN7,
con conclusiones similares.

Los serotipos adicionales incluidos en la VCN13
(particularmente el 19A) proveen de proteccidn
adicional contra la OMA. En EE. UU. la proporcion
de aislamiento de neumococo del oido medio de
los serotipos vacunales se redujo del 50% en 2011
al29% en 2013; el serotipo 19A pas6 del 34 al 10%"°.

Otros estudios revelan mejores datos. En Israel el
uso de VNC7 seguido de VNC13 ha conseguido la
disminucion de la OMA causada por los serotipos
vacunales y de todas las OMA del 77% y 60% res-
pectivamente®®.

Estudios a largo plazo” han mostrado una dismi-
nucion de casos de otitis media complicada y cro-
nica con la VCN13, asi como una reduccion de la
insercion de tubos de ventilacion. Los autores de
la revisién reconocen que los resultados de los es-
tudios incluidos son variables debidos en parte a
criterios de medicion diferentes y por tanto los da-
tos deben interpretarse con cautela.
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Nuestros resultados muestran una menor inciden-
cia de neumonia en ninos vacunados respectoa no
vacunados, pero el reducido tamano de la muestra
ydecasos (cuatro casos en nifios parcialmente o no
vacunados frente a dos en nifios con vacunacién
completa) no permite sacar conclusiones. Para las
neumonias con consolidacion radiolégica, la
VNC13 tiene una efectividad que oscila entre el 15
y el 40%° y reduce tanto las hospitalizaciones
como las visitas al Servicio de Urgencias por neu-
monia en un 27 y un 8%, respectivamente, seglin
los datos de un estudio en EE. UU. tras dos afos de
la introduccion de laVNC13*8,

Si bien es cierto que la falta de diferencias respecto
a laiincidencia de enfermedad no invasiva por neu-
mococo puede ser debida al tamafo de la muestra,
calculada para demostrar diferencias en la cobertu-
ra vacunal, no debemos olvidar, tanto para las OMA
como las neumonias, el efecto rebafo que podria
ser el causante de esta ausencia de diferencias. Los
resultados de estudios recientes realizados en
nuestra comunidad**apoyarian esta hipétesis.

Andlogamente, se registro la edad gestacional de
cada nifio para estudiar la prematuridad como un
posible factor de riesgo en el desarrollo de enfer-
medad neumocdcica, pero no se encontraron dife-
rencias en la incidencia de OMA o neumonias al
comparar los nifilos mayores y menores de 37 se-
manas de edadgestacional.
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