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Comentarios del Comité Asesor de Vacunas (CAV) de la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) al documento
emitido por el Ministerio de Sanidad (DM) espafiol en Abril
de 2006:“Enfermedad Invasora por Streptococcus
pneumoniae. Implicaciones de la vacunacion con
vacuna conjugada heptavalente”

La AEP a la vista de la difusién entre todo el colectivo pediatrico del referido documento DM en
el que se concluye que no se debe vacunar a los nifios espafioles de forma universal con una
vacuna que protege frente a la enfermedad neumocécica grave, se ve en la obligacion de hacer
las siguientes consideraciones a todos los Pediatras, desde una perspectiva constructiva
fundamentada en las evidencias contrastadas, en la literatura cientifica nacional e
internacional. Para ello analizaremos punto por punto, las diferentes conclusiones que hace el
Ministerio.

Consideracion preliminar: La Enfermedad Neumocécica Invasora (ENI) al no ser una
enfermedad de declaracion obligatoria, no se tiene informacion oficial de los datos de su
incidencia, morbilidad y mortalidad, previos a la comercializacién de la vacuna ni tampoco
posteriores, por tanto todos los estudios que se hagan en la actualidad tienen un sesgo
importante e insalvable.

DM
£l descenso en la incidencia de la enfermedad registrada en otros paises, de forma especial en
Estados Unidos, no se observa en Espafia a pesar de |la utilizacién de la vacuna PCV-T, proba-
blemente debido a |a diferente distribucion de serctipos circulantes previa a la autorizacion de la
vacuna lo gue obliga a tener un buen sistema de monitorizacion de |a carga de enfermedad.

AEP

Esta afirmacién presupone que Espafia es diferente del resto de paises de nuestro entorno, sin
aportar datos previos a la comercializacion de la vacuna en relacién a la incidencia de ENI y de
los serotipos responsables. No es posible por tanto concluir que la enfermedad no ha
disminuido. Existen datos de incidencia y de serotipos responsables de ENI procedentes de
diversas fuentes previos a la puesta en el mercado de la vacuna conjugada que son similares a
los recogidos en la literatura europea *°



Coincidimos con la necesidad de que el Ministerio monitorice la carga de la enfermedad, si bien
lo l6gico habria sido iniciarlo ya en el afio 2001, cuando comenzd la vacunacion.

DM
En Navarra no ha disminuido la incidencia de enfermedad neumococica invasora en las cinco Ul-

timas temporadas a pesar del incremento progresivo de la cobertura vacunal. La mitad de los
casos incidentes en Navarra en la temporada 2004-2005 en nifios menores de dos afos fue en
nifios previamente vacunados. En estos nifios vacunados, se ha observado un incremento pro-
gresivo de |a frecuencia de enfermedad neumocacica invasora fundamentalmente causada por
serofipos no incluidos en 1a vacuna.

AEP.

Los datos referidos de Navarra estan sesgados, porque no se ha tenido en cuenta el
incremento de hemocultivos llevado a cabo desde el afio 2001 hasta el 2005 (ver documento
de la AEP en esta misma web). Los datos que aporta no estdn contrastados en ninguna
publicacién a la que se tenga acceso, y los referidos a enfermedad en vacunados son
discordantes con los de los pediatras que gestionan la la enfermedad neumocdcica pediatrica
en Navarra.

Mas aun, estos datos son presentados en temporadas y no en afios como lo hace toda la
bibliografia internacional y nacional, contribuyendo asi a la confusidn de las cifras aportadas.
Tampoco se hace referencia a un estudio comunicado recientemente (ESPID, Basilea 2006)
que analiza las incidencias de ENI entre Navarra y Mallorca y en donde se pone en evidencia
que la practica en mayor o menor medida de hemocultivos en nifios pequefios, condiciona de
forma rotunda la incidencia de ENI °.

DM
La cobertura de vacunacion infantil @ nivel nacional debe ser inferior al 50% en menaores de 2
anos, con al menos tres dosis, segun estimaciones realizadas por diversas comunidades, en

ocasiones a partir de informacion procedente de la compariia farmaceutica.

AEP
Concluir algo sobre la cobertura vacunal infantil es puramente especulativo y falto de todo rigor
cientifico cuando la Unica fuente objetiva que existe es la cifra de venta del producto.

DM
La meningifis neumacacica ha aumentado en los limos afios, segun los diversos estudios rea-

lizados en algunas Comunidades.

AEP

Esta afirmacion es atrevida y falta de rigor. Si analizamos la grafica que introduce el documento
sobre Andalucia (imposible de encontrar la publicacion para contrastarla), seria necesario
tomar medidas drasticas en esa comunidad. Una posible explicacién seria un mejor
diagnéstico etiolégico de las meningitis con respecto a hace 5 afios. De otro modo no se
comprenderia que las autoridades sanitarias de dicha comunidad no tomaran medidas para
aclarar y atajar este singular fendémeno. En la CA de Madrid han aumentado las meningitis pero
los responsables sanitarios de la Comunidad indican que se debe a una mejora en el
diagnéstico etiologico de dichos procesos, situacion logica, cuando en esa misma comunidad
en el mismo periodo, ha disminuido la ENI globalmente con respecto al periodo prevacunal.
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El documento no habla de otras Comunidades en las que ha disminuido drasticamente la
incidencia de meningitis neumocécica como son Galicia’, o como es el Pais Vasco®.
Curiosamente en Galicia a la disminucién de meningitis se corresponde en el mismo periodo un
aumento de incidencia de ENi, lo contrario que en Madrid, lo que indica sin duda una intensiva
busqueda del neumococo en los servicios de Urgencias pediatricas.

No se pueden hacer afirmaciones como las que hace el DM sin aclarar previamente. que los
métodos de diagnostico han evolucionado tanto cuantitativa como culitativamente a lo largo de
los dltimos afios, situacion aplicable a Navarra con el aumento en el nimero de hemocultivos.

DM
Disminuye el aislamiento de serotipos incluidos en la vacuna y simultineamente aumenta el ais-

lamiento de serofipos no vacunales.

Esta conclusién es obvia, se esta vacunando con una vacuna muy eficaz para lo que esta
formulada, evitar la ENI por los siete serotipos vacunales. El reemplazo de serotipos es un
fendbmeno esperado desde que se introdujo la vacuna. Por otro lado hablar de aumento del
porcentaje de serotipos no vacunales no tiene ningln rigor y hay que hablar de tasa de
enfermedad por serotipos no vacunales. Aqui tropezamos siempre con lo mismo, la falta de
datos de incidencia de ENI por serotipos no vacunales, previos a la comercializacion de la
vacuna....

DM
Los serotipos no vacunales aislados, tanto como causa de EIN como en el estado de portador
asintomatico, han aumentado desde la autorizacion de la vacuna PCV-7, aportando evidencias
de que se esta produciendo un reemplazo de determinados serotipos, fundamentalmente por el
194, 6A Y1

AEP

De nuevo, si se habla de porcentajes no se esta siendo riguroso: hay que hablar de incidencia,
aungue no existen datos previos para comparar.

¢Donde se hallan las evidencias de que esta habiendo un reemplazo por serotipo 6A?: no las
hay ni en Espafia ni en otros paises. Ademas se conoce desde hace tiempo, que el serotipo 1
muestra tasas bajas de colonizacién en nasofaringe y tiende a invadir directamente la sangre
del nifio ** El Gnico serotipo que se ha demostrado que aumenta de forma significativa desde
el inicio de la vacunacién es el 19A, en el documento no indica las formas clinicas que
condiciona este serotipo, si es responsable de meningitis o solo de bacteriemias etc.
Solamente habla de un estudio aislado en el que se ha evidenciado un aumento de resistencias
a penicilina no corroborado en otros estudios que analizan este fendémeno.

DM
Incremento en 1a incidencia y gravedad del empiema pleural en los Oftimos afios que puede es-

tar causado por un aumento en la circulacion de serofipos mas virulentos de S pneumoniae que
requiere una vigilancia continuada.

AEP

El aumento de los empiemas paraneumdnicos es una constante que se aprecia en
publicaciones de todo el mundo desde el inicio de la decada de 1990°"®. Los empiemas que
aumentan no son solo los causados por Streptococcus pneumoniae, sino que hay otros
microorganismos implicados. Implicar a la vacunacién, como sutilmente se deja entrever en el
DM, es una maniobra poco rigurosa. Los trabajos citados en el documento para confirmar este
extremo”'® omiten uno previo del mismo autor'* publicado en 2002 y que ya advertia de este
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aumento antes de la era vacunal. Tampoco se indica que el serotipo 1 es el causante de la
mayor parte de empiemas paraneumonicos y se sabe que este serotipo tiene una predilecciéon
tradicional por los tejidos pulmonar y pleural, y una agresividad que provoca cuadros complejos
y con largas evoluciones y consumo de recursos.

También se omite que el serotipo 1 es responsable de la mayor parte de los empiemas en
USA®101H1315 (aita cobertura vacunal). Francia (media alta), Espafia*®® (cobertura media-baja)
y Gran Bretafia*>*'*'"® (cobertura nula). Esto demuestra la independencia de este aumento
del inicio de la vacunaciéon neumocdcica.

Cuando el documento se refiere al aumento en Espafia de los empiemas paraneumaénicos hace
referencia a un articulo original y a una carta **%, publicados en Anales de Pediatria de enero
de 2006. El analisis detallado de estos trabajos pone de relieve importantes limitaciones: el
original de Eiros?* y colaboradores indica que el 20% de sus casos son empiemas
paraneumonicos pero no indica si se han producido en la era pre o postvacunal ni cual es la
etiologia de dichos empiemas. El neumococo es causante del derrame en menos del 15% de
ellos y no serotipa ninguno de los 18 casos.

Con respecto a la carta® publicada en el mismo nimero de Anales a la que hacen referencia,
se trata de una impresién del autor que a la vista de la linea de investigacion emprendida por él
y su grupo, hace unas reflexiones sobre como le parece que puede comportarse la ENI en un
futuro, no haciendo ninguna conjetura sobre su posible relacion con la vacunacion.

La afirmacion en el documento sobre el aumento de empiemas y complicaciones de neumonias
en Andalucia, no esta documentada ni referenciada para que pueda ser contrastada.

DM
Necesidad de reforzar la vacunacion en los nifios que pertenecen a alguno de los grupos de

riesgo incluidos en las recomendaciones de [a vacuna PCV-T.

AEP

Se indica en el documento que los nifios de riesgo no estan siendo vacunados, debido a ... a
gue en un estudio retrospectivo, que hizo el Ministerio en 2003 habia 26 nifios de riesgo que
enfermaron, de los cuales 21 no habian sido vacunados y la consecuencia que sacan es que
el 85% de los nifios de riesgo para infeccion neumocécica en Espafia, no estaban vacunados.
Esto es, evidentemente, otra interpretacién libre ya que los redactores del documento
desconocen el nimero de nifios de riesgo que hay, ni los que estdn o no vacunados. Para
poder realizar tal conclusién seria necesaria una evaluacion prospectiva.

DM

Necesidad, para sequir valorando [as tendencias observadas, de realizar una vigilancia confinua
de la enfermedad neumocacica y de los serotipos respansaliles de la misma.

AEP

Inciden de nuevo en una necesidad evidente y que todos los profesionales de la medicina
Compartimos. Lo preocupante es que no se esté realizando aun, y que ademas por no hacerlo,
todos nuestros nifios no se estén vacunando frente a la enfermedad neumocécica, a diferencia
de los nifios de los paises de nuestro entorno



DM

Desde un punto de vista de salud publica, Ia introduccion de esta vacuna o de cualquier ofra va-
cuna en ¢l calendario de vacunacion infantil tiene que tener presente entre otros aspectos, la

carga de enfermedad grave prevenible v los posibles cambios en la epidemiologia de la enfer-
medad denvados de su Uso masivo.

AEP

Por supuesto que si, pero como ya hemos comentado, desconcemos los datos de partida y
sera imposible conocer la carga de la enfermedad si los responsables sanitarios no ponen los
medios de vigilancia epidemiolégica que desde un principio deberian haberse puesto en
marcha.

Nota Final:

Al final del documento y antes de las conclusiones hay una referencia sobre la administracion
concomitante de Prevenar® con vacunas conjugadas frente a meningococo C, que nos interesa
que los pediatras conozcan y valoren en su justa medida.

DM

La experiencia que aparece en dicha ficha tecnica de Prevenar® sobre la administracion concomitante
de las dos vacunas, procede de ensayos realizados con una vacuna experimental de nueve serotipos de
neumococo combinada con una vacuna de antigeno meningocacica C y cada antigeno conjugado con
proteina diftérica CRM197. En los ensayos clinicos realizados con |a combinacion de ambas vacunas, y
tras la primovacunacion completa, las fitulaciones de anticuerpos bactericidas de MenC fueron inferiores
en los receptores de esta combinacion comparadas con los que recibian la vacuna MenC sola, aunque
casi fodos los individuos alcanzaron titulacion de al menos 1:8. No obstante, fras la primovacunacion
completa, a los 12 meses, |as titulaciones de anticuerpos bactericidas de MenC mostraron una tenden-
cia a disminuir en los mifios que recibieron dicha administracion concomitante, con respecto a los que
recibieron a vacuna de MenC sola (2).

AEP

La cita que propone es la que corresponde a la ficha técnica del Prevenar®y en el texto que
sigue se puede ver lo que dice:

La cita que propone corresponde a la ficha técnica de Prevenar pero no incluyen el siguiente
parrafo que aparece a continuacién en dicha ficha técnica:

Por tanto, el facultativo debe sopesar esta posible interferencia de inmunidad en la respuesta
de anticuerpos entre Prevenar y la vacuna meningocécica MnCC frente a la conveniencia de la
administracion concomitante de estas vacunas.

En el estudio al que hace referencia la ficha técnica, ademas de utilizar un esquema de
primovacunacion con vacuna antimeningococica C distinto al de nuestro pais, no se incluye
booster de MC en el segundo afio de vida como se esta haciendo en la actualidad en Espafia
Estudios preliminares realizados por expertos del Ministerio de Salud Publica del Reino Unido
en los que han analizado la inmunogenicidad de Meningitec en administracion concomitante
con grevenar (pauta 2-3-4, sin booster), concluyen que se obtiene una buen respuesta frente a
MC



6

Habra que esperar a los estudios que lleve a cabo el Ministerio britanico tras la incorporacion
de Prevenar en su Calendario este afio y con un esquema para vacuna MC similar al espafiol
(2+1)

No nos parece por el momento motivo para cambiar el esquema vacunal recomendado en el
Calendario de la AEP.

En cualquier caso, puede aplicarse un esquema de 3-5-7 para la vacunacién con Prevenar y
de igual manera se puede seguir con el esquema 2-4-6.

Conclusion final de la AEP sobre el documento del Ministerio

El informe ministerial sobre el neumococo carece del rigor cientifico y de evidencias que
sustenten las conclusiones que en el se establecen. Por ello, la AEP y su Comité Asesor
Vacunal se reafirman en la inclusién de la vacuna neumocdcica conjugada de siete serotipos
en su Calendario vacunal y recomiendan a todos sus asociados que continden vacunando
frente al neumococo a los nifios de los que son responsables de mantener su buena salud.
Desde la AEP se insiste a que el Ministerio articule los mecanismos para poner en marcha un
sistema de vigilancia epidemioldgica acode con el sistema sanitario de nuestro pais.

En la pagina web de vacunas de la AEP se podra consultar este manuscrito con los
comentarios sobre el DN, que la AEP quiere divulgar profusamente a los pediatras y
profesionales que tengan responsabilidades con la salud y la prevencion en nifios y por
supuesto a las autoridades sanitarias responsables de vacunas, tanto centrales como
autondmicas.
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according to the current UK immunisation schedule at the same time as a seven valent
conjugate pneumococcal vaccine (7VCPnc) Abstarct n°® 407 ESPID 2006 Basilea

NOTA FINAL:
Cualquier duda que se pueda suscitar por este tema pueden dirigirse a la seccién de preguntas
y respuestas de la web de vacunas de la AEP http://www.vacunasaep.org/



