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Resumen

Objetivo: Describir la incidencia de enfermedad neumocé-
cica invasiva en Cantabria en los afios 1995-2001.

Método: Consulta de los registros del conjunto minimo ba-
sico de datos (CMBD) de los hospitales publicos de Cantabria,
asi como altas de los hospitales privados, registro de enfer-
medades de declaracion obligatoria (EDO), y diagnésticos mi-
crobioldgicos e historias clinicas de los nifios ingresados en
el Servicio de Pediatria del Hospital Cantabria (el hospital de
referencia de tercer nivel).

Resultados: Se obtuvo una incidencia de meningitis de 5,55,
5,03 y 0,76/100.000 en los nifios < 2 afos, 22y < 5 afos, y
> 5 afos de edad, respectivamente, y de enfermedad invasi-
vade 11,11, 11,32 y 1,49/100.000 en los mismos grupos de
edad.

Conclusiones: La incidencia en Cantabria de meningitis y
de enfermedad invasiva neumocécica es baja. Se discuten los
factores a tener en cuenta para introducir la vacuna neumo-
cocica conjugada en el calendario vacunal de Cantabria.
Palabras clave: Meningitis neumocécica. Infecciones neu-
mococicas. Vacunas neumococicas

Abstract

Objective: To describe the incidence of invasive pneumococcal
disease in Cantabria (Spain) between 1995 and 2001.

Method: We reviewed the records of the Minimum Data Set
(MDS) of public hospitals in Cantabria, discharges from pri-
vate hospitals and the registry of diseases of mandatory re-
porting, as well as the microbiologic diagnoses and medical
records of children discharged from the Pediatric Service of
the Cantabria Hospital (the tertiary care hospital in our auto-
nomous community).

Results: We obtained a meningitis incidence of 5.55, 5.03
and 0.76/100,000 in children < 2 years, > 2 and < 5 years,
and > 5 years respectively, and an incidence of invasive di-
sease of 11.11, 11.32 and 1.49/100,000 in the same age
groups.

Conclusions: The incidence of meningitis and invasive
pneumococcal disease in Cantabria is low. We discuss fac-
tors that should be taken into account when introducing the
pneumococcal conjugate vaccine in the childhood immunization
schedule of Cantabria.

Key words: Pneumococcal meningitis. Pneumococcal infec-
tions. Pneumococcal vaccines.

Introduccién

n Espafna se autorizé en junio de 2001 la vacu-
na neumococica conjugada heptavalente, que in-
cluye 7 de los 90 serotipos, y que por su natu-
raleza es eficaz desde los primeros meses de
la vida al estimular la inmunidad timodependiente y ge-
nerar memoria inmunoldgica. Como para cualquier va-
cuna, previamente a su generalizacion es imprescin-

dible conocer la importancia de la enfermedad en la co-
munidad para compararla con la incidencia de efectos
adversos (andlisis beneficio-riesgo), y secundaria-
mente para realizar los andlisis coste-beneficio y
coste-utilidad. Los primeros son imprescindibles, para
estar seguros de que la enfermedad evitada tiene mayor
incidencia y gravedad que los efectos adversos vacu-
nales graves. Por el contrario, los estudios coste-be-
neficio y coste-utilidad son optativos, pues la prioridad
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en el destino de los recursos sanitarios es una deci-
sién politica.

Para ayudar en la toma de decisiones relativas a esta
enfermedad, y concretamente en el andlisis beneficio-
riesgo en Cantabria, nos propusimos conocer la carga
de la enfermedad neumocécica invasiva en nuestra co-
munidad, fundamentalmente en los nifios en quienes
estaria indicada la vacuna.

Métodos

Se ha hecho una busqueda activa y retrospectiva
de casos de enfermedad neumocoécica invasiva en
Cantabria entre el 1 de enero de 1995 y el 5 de di-
ciembre de 2001. Para ello, se ha consultado en pri-
mer lugar el conjunto minimo basico de datos (CMBD)
hospitalarios de los 3 hospitales publicos de Cantabria
(Hospital Universitario Marqués de Valdecilla/Hospital
Materno-Infantil Cantabria, Hospital de Laredo y
Hospital de Sierrallana). Se han revisado los cédigos
038.2 (septicemia neumococica) y 320.1 (meningitis
neumocdcica) como diagnésticos principales o se-
cundarios. Se han incluido las neumonias con bacte-
riemia, pero no las neumonias sin bacteriemia, debi-
do a que no son una indicacion de la vacuna conjugada
(que esta autorizada sélo para la prevencion de la en-
fermedad invasiva, siendo su efecto sobre las formas
no invasivas sélo marginal), y a que los casos ingre-
sados representan s6lo una pequena parte de las neu-
monias que se producen en la comunidad. Se revisa-
ron las
historias clinicas de los casos seleccionados del
CMBD.

En segundo lugar, se han revisado los diagnésticos
microbiol6gicos y las historias clinicas del Servicio de
Pediatria del Hospital Cantabria; la definicion de caso
fue en las historias clinicas la sintomatologia compa-
tible y el aislamiento de neumococo en un lugar habi-
tualmente estéril, y en el diagnéstico microbiolégico la
identificacién del neumococo mediante los métodos de
cultivo habituales. En tercer lugar, se revisaron las
meningitis notificadas a través del sistema de enfer-
medades de declaracion obligatoria (EDO). Se realizé
la busqueda activa de casos en los hospitales privados
de Cantabria (Clinica Mompia y Clinica Reinosa) para
recopilar los que hubieran podido atender. Esta bus-
queda activa en distintas fuentes da una incidencia
superior a los registros pasivos (descubre casos no
incluidos en éstos) y, por tanto, refleja la incidencia ma-
xima con los medios diagnésticos actuales. Finalmente,
los casos detectados se han clasificado en: < 2 afos
(alos que va dirigida la vacuna), > 2 y < 5 afos (a quie-
nes podria dirigirse en un futuro si se modifica la ficha
técnica) y, por ultimo, > 5 afos sin limite superior, es

decir, incluyendo adultos. Los casos se estudiaron de
manera nominal y se cruzaron los diferentes registros
para evitar repeticiones.

Resultados

Los casos que se encontraron en cada hospital pu-
blico en los 7 afios analizados fueron los que se ex-
ponen en la tabla 1. Los dos hospitales privados no
habian tenido ningun caso. Nueve de los 68 casos
(13,2%) se detectaron en registros distintos del CMBD
(7 procedentes del Hospital Cantabria y 2 del registro
EDO). Estos casos incluian, entre otros, un nifio con
sepsis fallecido en urgencias antes de ingresar, un nifio
con artritis y 3 niflos con neumonia bacteriémica.
Ademas, se incluy6 a 3 nifios con factores de riesgo,
susceptibles de ser vacunados, segun las indicaciones
actuales, con alguna de las vacunas disponibles (con-
jugada y/o polisacarida): uno con inmunodeficiencia, uno
con rabdomiosarcoma, y otro con sindrome de Down.
En estos casos, la tasa anual por 100.000 personas
de cada grupo de edad fue la que se expone en la ta-

Tabla 1. Distribucion del numero de casos de enfermedad
neumocdcica invasiva por hospital y grupo de edad*,
en Cantabria (1995-2001)

Hospital Forma clinica <2afios >2y<5afios =5 anos
Valdecilla Meningitis 3 4 23
Sepsis 1 2 20
Artritis 1 0 0
Neumonia bacteriémica 1 2 0
Total 6 8 43
Sierrallana Meningitis 0 0 4
Sepsis 0 0 6
Total 0 0 10
Laredo Meningitis 0 0 0
Sepsis 0 1 0
Total 0 1 0
Total Cantabria Meningitis 3 4 27
Ofras formas invasivas 3 5 26
Total 6 9 53

*Desde el 1 de enero de 1995 al 5 de diciembre de 2001.

Tabla 2. Incidencia de enfermedad neumocdcica
invasiva/100.000*, en Cantabria (1995-2001)

Forma clinica <2aflos >2y<b5afos >5afos  Tota
Meningitis 5,55 5,03 0,76 0,92
Otras formas invasivas 5,55 6,28 0,73 0,92
Total enfermedad invasiva 11,11 11,32 1,49 1,85

*Desde el 1 de enero de 1995 al 5 de diciembre de 2001.
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bla 2.

Los serogrupos y serotipos de los neumococos ais-
lados no estuvieron disponibles en todos los casos, por
lo que no fueron objeto de analisis en este trabajo.

Discusion

En el presente estudio se ha obtenido la incidencia
més préxima posible a la realidad de enfermedad invasiva
por neumococo en Cantabria con los medios diagnds-
ticos actuales, al incluir todas las formas invasivas (no
s6lo sepsis y meningitis), a los que presentan factores
de riesgo (muchos de los cuales ahora se evitarian al
ser indicacion de vacunacion selectiva) y a los de cual-
quier edad, aunque la proteccion de la vacuna conju-
gada no sea completa hasta recibir 3 dosis, es decir, a
los 6 meses. Ademas, hay que aclarar que no todos los
casos contabilizados se evitarian mediante la vacuna-
cién, pues no se conoce si su serotipo esta incluido en
la vacuna o no. En Estados Unidos, la vacuna hepta-
valente cubre solo el 82,2% de los aislamientos en
Europa: alrededor del 70%, y en Espana; alrededor del
78%"'2. La exclusién de los subgrupos citados en este
parrafo dejaria a los auténticos beneficiarios de la va-
cunacién generalizada, respecto a la actual vacunacién
selectiva, en aproximadamente la mitad.

Al comparar nuestros datos de enfermedad invasiva
con otros paises y comunidades autdbnomas, Estados
Unidos tiene una incidencia de 165y 203 casos/100.000
ninos menores de un ano y de 1-2 afos, respectivamente,
de hasta 2.396/100.000 nifios de 1-2 afos de algunas
razas indias, y de 24/100.000 en el conjunto de la po-
blacién, incidencia altisima que justificé la introduccién de
la vacuna en el calendario infantil en 20018. Australia y
Nueva Zelanda también tienen tasas elevadas (superando
los 30 y 55/100.000 en nifios < 5 afios), mientras que los

p a [ -
ses europeos oscilan entre 10 y 20/100.000 nifios < 5
anos*. En las comunidades autbnomas esparolas se han
encontrado cifras dispares, unas mas altas que las nues-
tras, como 61,3/100.000 < 2 afos en Catalufa®,
48,4/100.000 < 2 anos en Guiptzcoa®, 79/100.000 < 2
afios en Sabadell”, 0 93,4/100.000 < 2 afios en Navarra
y el Pais Vasco?, y otras similares a las nuestras, como
13,6/100.000 < 2 afios en Murcia® 0 13,7/100.000 < 5 afos
en Valencia'®. Un reciente trabajo de revisién bibliografi-
ca recopila todos los estudios publicados en Espana’.
Finalmente, la comparacion (en Cantabria) con gérme-
nes similares también da cifras inferiores para el neu-
mococo: la enfermedad invasiva por Haemophilus in-
fluenzae tipo b antes de la introduccion de la vacuna era
de 33/100.000 < 5 afos (3 veces mayor) y por menin-
gococo B en la temporada epidemiolégica 2000-2001 fue
de 62,93/100.000 < 5 arios (5,6 veces mayor).

Las desigualdades en la incidencia de enfermedad
invasiva entre regiones pueden obedecer a diferencias
epidemioldgicas reales o en los sistemas de registro y/o
en la practica asistencial. Respecto a los sistemas de
registro, el 13,2% de los casos de Cantabria no esta-
ban incluidos en el CMBD, lo que subraya la importancia
de la notificacién correcta y de utilizar distintas fuen-
tes de informacién. Y la préactica asistencial explica al-
gunas diferencias en pediatria, pues muchas de las bac-
teriemias neumocécicas se diagnostican en lactantes
con fiebre sin foco (especialmente en los estudios pros-
pectivos si realizan hemocultivo en todos ellos), sien-
do una manifestacion de la llamada «bacteriemia ocul-
ta», un sindrome autolimitado que se cura sin antibiéticos
y que solo en el 6% se complica con manifestaciones
focales como osteomielitis, neumonia o meningitis®''2,
Los paises, hospitales o estudios prospectivos en que
el protocolo diagnoéstico incluye hemocultivo obtienen
tasas de incidencia de bacteriemia superiores, pero los
casos que finalmente han precisado ingreso reflejan
mejor la incidencia de enfermedad clinicamente signi-
ficativa.

Estas limitaciones diagnésticas no existen para la
meningitis, enfermedad siempre sintomatica y que re-
quiere ingreso. Por eso, muchos autores sostienen que
la meningitis es la que deberia usarse a efectos epi-
demiolégicos y comparativos. La incidencia de menin-
gitis neumocdcica en Cantabria en nifios < 5 afos fue
de 2,3/100.000 en el periodo 1977-1990'3, y de
5,2/100.000 en el periodo 1995-2001, que analizamos
actualmente, y las diferencias entre regiones no son tan
importantes como para la enfermedad invasiva; por
ejemplo, para nifios < 5 afios: 3,9/100.000 en Valencia',
3,5 en Guipuzcoa®, o 1,35 en Murcia®, y para < 2 afios:
6,75 en Cataluna'®, 7,19 en Galicia's, 6,73 en Navarra's,
6 en Murcia®, 8,1 en Guipuzcoa®, 8,19 en Madrid™ o,
excepcionalmente, 15,52 en el Pais Vasco'®. Tampoco
existen diferencias importantes entre los paises euro-
peos y Estados Unidos: 4,7 frente a 3,4/100.000 nifios
< 5 afios*. No obstante, hay que sefalar que un reciente
estudio prospectivo de un ano de duracién en 5 co-
munidades auténomas espariolas (no seleccionadas
aleatoriamente) obtuvo una incidencia de meningitis en
menores de 2 afos un 58% mas elevada que otro es-
tudio retrospectivo de 3 afios de duracion en las mis-
mas comunidades, lo que ejemplifica las diferencias im-
portantes que pueden derivarse del disefio metodoldgico
de los trabajos'®1®.

En efecto, desde el punto de vista metodolégico, con-
viene juzgar los estudios desde una triple perspectiva.
En primer lugar, su duracioén, pues en una enfermedad
poco incidente como ésta puede haber diferencias im-
portantes de un afio a otro, especialmente en las co-
munidades auténomas pequenas; cuanto mayor sea el
periodo analizado, mas concluyentes seran los resul-
tados. En segundo lugar, su caracter prospectivo o re-
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trospectivo, pues aquéllos incluiran mas bacteriemias
ocultas. Nuestro estudio es retrospectivo, por lo que no
podemos descartar que un estudio prospectivo pudie-
ra encontrar una incidencia superior. En tercer lugar, y
quiza lo mas importante, es si se han desagregado los
casos con y sin factores de riesgo, pues en la situacién
actual la cuestién no es cuantos casos se evitarian con
la vacunacion generalizada frente a la ausencia de va-
cunacion, sino con la vacunacién generalizada frente
a la selectiva, que ya se aplica. Lamentablemente, esta
informacién no se facilita en la mayoria de los estudios.

Cualquier vacuna se considera contraindicada si el
riesgo de efectos adversos graves supera el de contraer
la enfermedad natural. En el Northern California Kaiser
Permanente (estudio de seguimiento de una amplisima
cohorte de vacunados) se estudié a 17.000 nifos, y se
hallaron convulsiones en los 3 dias siguientes a la va-
cunaciéon en 41/100.000 nifios y en 14/100.000 dosis,
el doble que el grupo control'. La mayoria, pero no todas,
fueron convulsiones febriles. Ademas, 43 nifos tuvie-
ron que ser retirados del estudio debido a que presen-
taron convulsiones'®. Sin embargo, un estudio posterior
en el que cada nifo fue su propio control, al comparar
los 3 dias previos y posteriores a la vacunacion, no en-
contrd asociacion'. La incidencia de otras reacciones
graves, como anafilaxia (a los productos vacunales o al
latex del vial), sélo se conocera en los estudios reali-
zados después de la comercializacién de las vacunas.

Otro problema que se debate es la seleccion de se-
rotipos. Existe la posibilidad de que la presién vacunal
sobre soélo 7 de ellos provoque el surgimiento de otros
igualmente patégenos que ocupen su lugar. Para las for-
mas no invasivas (otitis) y para los portadores sin ma-
nifestaciones clinicas, se ha demostrado un incremen-
to de serotipos no vacunales al disminuir los vacunales,
incremento que para las otitis se cuantifica en un
33%320. Respecto a los portadores nasofaringeos, el op-
timismo sobre el impacto que su disminucion tendria en
la circulacion del germen se ve empaiado por el remplazo
de serotipos, de forma que los niveles totales de coloni-
zacion puede que no se modifiquen a medio plazo?%’.
Por el momento, los serotipos no vacunales cuya inci-
dencia aumenta provocan menos enfermedades invasi-
vas que los vacunales, por lo que el efecto inmediato es
positivo. Pero si finalmente acabara produciéndose el
mismo reemplazo para las formas invasivas (lo que sélo
se sabra al cabo de unos anos), sélo habriamos provo-
cado un cambio etioloégico sin afectar a la incidencia.
Naturalmente, esta posibilidad sera objeto de estudio a
medida que la vacuna vaya utilizandose en otros paises.

Otros aspectos a considerar son los siguientes: a)
ya estan ensayandose vacunas conjugadas 9y 11-va-
lentes que mejorarian la cobertura de serotipos inva-
sivos en un 11,6% (de un 78 a un 89,6%)?, cuya co-
mercializacion hara dificil decidir la actitud a seguir con
los nifios que actualmente se vacunen con la hepta-

valente (¢ volver a vacunarlos para mejorar la cobertu-
ra en 2 o 4 serotipos?), y b) estan en estudio vacunas
asociadas de neumococo + meningococo C + Hib que
simplificaran el calendario en un futuro, al disminuir el
ndmero de inyecciones. Un reciente estudio realizado
en Estados Unidos ha comprobado que el 40% de los
médicos considera mas importante la vacuna neumo-
cocica que la de la hepatitis B y el 26%, que la de la
polio, y que el 20% retrasa estas vacunas (hepatitis B
o polio) por administrar la antineumocécica®, lo que
desde el punto de vista de la salud publica es un error
que debe evitarse en Espana.

De lo anterior se deduce que quedan lagunas de
conocimiento en ambos lados de la balanza de la re-
lacién beneficio-riesgo. En el lado del beneficio, la in-
cidencia real en todo el pais (no s6lo en algunas co-
munidades autbnomas), el conocimiento de los casos
que se evitarian con la vacunacién generalizada fren-
te a la vacunacion selectiva (pues la tercera opcion, la
ausencia de vacunacién, ya no se da en Espana), y las
ventajas de esperar a vacunas de espectro ampliado
0 mejores asociaciones vacunales. Y en el lado del ries-
go, los efectos adversos vacunales en estudios pos-
comercializacién y el posible reemplazo de serotipos.
Actualmente, se esta realizando un estudio de incidencia
en todas las comunidades auténomas, y varios estu-
dios poscomercializacién en otros paises, que permi-
tiran llenar estas lagunas.

Mientras tanto, es conveniente recordar que la en-
fermedad neumocdcica es tanto 0 mas importante (en
términos de morbimortalidad) en los adultos que en los
nifos, y que la vacuna polisacarida esta indicada en
los mayores de 65 anos, a pesar de lo cual su inclu-
sién en Espana no es objeto del mismo debate que la
vacunacion infantil. Cantabria incluy6 en julio de 2000
la vacuna polisacarida 23-valente para los individuos
> 65 anos y para las personas de 2-65 afos con fac-
tores de riesgo, lo que ha alcanzado hasta octubre de
2002 una cobertura del 63,08%, por lo que es previsi-
ble conseguir el objetivo fijado de un 90% en 3 afos.
Esta vacuna tiene un espectro de proteccion mayor que
la conjugada (23 serotipos en lugar de 7), que cubre
en Estados Unidos el 100% de los aislamientos de casos
invasivos en ninos, y en Esparia el 93,9% frente al 78%
la conjugada??*®, Por todo ello, de momento en
Cantabria se recomienda y suministra la vacuna poli-
sacarida, y la conjugada sélo para los nifos menores
de 2 anos con factores de riesgo.
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