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1. Introduccion






INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

1.1 LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

Desde la vacunacion sisteméatica frente a Haemophilus influenzae y Neisseria
meningitidis del serogrupo C, Streptococcus pneumoniae se convirtié en el principal
agente causal en la infancia de infeccion bacteriana invasiva (sepsis, bacteriemia,
neumonia invasiva y meningitis) adquirida en la comunidad. También se convirtio en la
primera causa de otitis media, sinusitis y neumonia no invasiva en nuestro medio. Su
frecuencia es tan alta que la mayoria de los nifios sufren alguna infeccion neumocaocica

durante sus primeros afios de vidal>.

Por otro lado, el aumento progresivo de cepas de neumococo resistentes a casi todos los
antimicrobianos puso de relieve, junto con una alta incidencia, el importante impacto de

esta infeccion®”’.

A partir de los afios 2000 se multiplicaron los esfuerzos dirigidos a prevenir estas

infecciones mediante el desarrollo y la utilizacion de nuevas vacunas.

Asi, llegaron las nuevas vacunas conjugadas frente a Streptococcus pneumoniae en las
que el polisacarido bacteriano se conjuga a una proteina transportadora con el fin de
inducir una mayor memoria inmunolégica, logrando prevenir estas infecciones en la
infancia. Esta vacuna contiene los serotipos mas frecuentemente asociados a infeccién
invasiva neumococica, es inmundgena en nifios menores de 2 afios y su eficacia es
superior al 80% contra la infeccidn invasiva neumocaocica en general, consiguiendo un
uso mas racional de antibidticos al incluir en su composicion los serotipos

neumocdcicos mas resistentes® 2.

Existen importantes diferencias geogréaficas en la incidencia de estas infecciones, con
tasas muy altas en Estados Unidos y Canada y mas bajas en Europa'*’. Basado en el
tipado seroldgico existen mas de 90 tipos antigénicamente distintos, que tienen un
tropismo etario, clinico, de susceptibilidad antibidtica y, segin algunos autores,
geografico que hace que los serotipos de neumococo sean considerados por algunos

autores como patogenos diferentes®2°,

Estas caracteristicas distintas tanto de incidencia como de serotipos prevalentes

conllevarian porcentajes diferentes de proteccion segun cada pais ante la aplicacion de
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las nuevas vacunas antineumocdcicas conjugadas?’. Por lo tanto, para establecer la
efectividad de estas vacunas es indispensable conocer la epidemiologia de la infeccion

invasiva neumocdcica en diferentes areas geograficas??2°,
1.1.1. Streptococcus pneumoniae

A finales del siglo pasado este organismo fue identificado a la vez por Pasteur en
Francia quien lo denomind Microbe septicemique du salive, y por Sternberg en Estados
Unidos quien lo llamé Micrococcus pasteuri. En 1882, Friedlander demostré la
presencia de este microorganismo en aspirados de pacientes con neumonia, y el afio
siguiente lo encontré en la mayoria de casos de neumonia aguda o lobar. Al ser
reconocido como la principal causa de neumonia lobar este microorganismo tomo el

nombre de pneumococcus extendiéndose este término hasta la actualidad.

En afios posteriores, el neumococo se encontrd practicamente en todo tipo de infeccion,
incluidas meningitis y otitis media. Hacia finales de 1890, era reconocido como la causa
mas frecuente de neumonia aguda, meningitis y otitis. En 1910, Neufeld y Haendel

clasificaron los neumococos en serotipos basados en la reaccion quellung.

En 1926 se le asignd el nombre de Diplococcus debido a su aspecto en la tincion de
Gram del esputo. En 1974 se la asignd un nuevo nombre, esta vez el de Streptococcus

pneumoniae, debido a su morfologia durante su crecimiento en medio liquido®*.

El género Streptococcus pertenece a la familia Streptococcaceae, formado por
microorganismos grampositivos, catalasa-negativos y que suelen crecer en pares de
cadenas. Aunque la mayoria de las especies constituyen una parte importante de la
microflora endégena no patogena de los seres humanos y los animales, este género
incluye tres de los patdgenos mas importantes para el hombre: Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae y Streptococcus pneumoniae.

Al inicio, los estreptococos se clasificaron segun el tipo de hemdlisis que producian (-
hemoliticos, a-hemoliticos y no hemoliticos) y por ciertas pruebas bioquimicas. Mas
tarde, sin embargo, Rebeca Lancefield introdujo una clasificacion por grupos en base a
la presencia de unos hidratos de carbono antigénicos especificos en extractos de la pared
celular, hecho que permitié una clasificacion mas relacionada con las propiedades
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bacterioldgicas epidemioldgicas y patogénicas conocidas. Actualmente una clasificacion

practica es la que combina el tipo de hemolisis y los grupos de Lancefield:'*

e Estreptococos pidgenos: que comprenden los grupos de Lancefiel A-T vy la
mayoria son B-hemoliticos. En este grupo los mas importantes para el hombre
son los estreptococos del grupo A o piogenes, los estreptococos del grupo B o

agalactiae, y los estreptococos de grupo D.

e Neumococos: con una sola especie que es Streptococcus pneumoniae sin
antigenos de grupo de Lancefiel y a-hemoliticos. Su caracteristica mas
importante es la presencia de una capsula constituida por polisacaridos con una
capacidad antigénica especifica que permite la clasificacion de los neumococos y

mas de 80 serotipos distintos.

e Estreptococos viridans: con varias especies la mayoria no patdgenas sin

antigenos del grupo de Lancefiel, sin antigenos capsulares y a-hemoliticos.

e Otros estreptococos principalmente no hemoliticos parecidos a los viridans pero

no a-hemoliticos. Su estudio no es tan completo como el de los otros grupos.

En el material de cultivo las células de S. pneumoniae aparecen como diplococos
grampositivos de forma oval o lanceolada. Miden de 1,2 a 1,8 um en su didmetro mayor
y de 0,5a 1 um en su diametro menor. Suelen agruparse en parejas o cadenas cortas con
los extremos adyacentes de una pareja mas redondeados que los distales, hecho que
proporciona a las células una forma de lanza o proyectil, son inmoviles y no forman

esporas. Son aerobios y anaerobios facultativos'.

Requerimientos de cultivo

Los neumococos son microorganismos dificiles de cultivar con un crecimiento pobre en
los medios de cultivo ordinarios y se autolisan si el periodo de incubacién es
prolongado. Su aislamiento por tanto requiere un medio relativamente complejo. Crecen
bien en medios enriquecidos con sangre, suero o glucosa, cultivados a una temperatura
entre 25 y 42 °C (la temperatura Optima es de 37 °C) y a pH entre 7,4 y 7,8. Cuando se
siembran en placas de agar sangre o agar chocolate y se incuban en condiciones

adecuadas durante 18 horas pueden observarse la aparicion de pequefias colonias



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

redondas y brillantes de 0,5 a 2 mm de didmetro y redondeadas por una zona de o-
hemolisis. Al cabo de 48 horas y como consecuencia del proceso de autolisis bacteriana,
la zona central se colapsa, lo que confiere a las colonias un aspecto umbilicado
caracteristico. Al cabo de 72 horas, la totalidad de la colonia se ha alisado y solo queda

una depresion sobre el medio de cultivo.
1.1.2. Caracteristicas estructurales y funcionales

Las caracteristicas estructurales de los neumococos son similares a las de otros
estreptococos, salvo una excepcion importante que es la presencia de una capsula
formada por polisacaridos complejos de peso molecular alto, que constituyen geles
hidrofilos y que tienen una especial antigenicidad que permite clasificarlos en mas de 90

serotipos.

La estructura mas externa es la capsula, que esta constituida por polisacaridos complejos
que forman geles hidrofilos en la superficie de la bacteria. La presencia o ausencia de
esta capsula polisacarida confiere caracteristicas morfoldgicas que diferencian las
colonias de neumococo con un aspecto liso 0 rugoso respectivamente. La presencia o
ausencia de esta capsula es lo que determina la virulencia de la bacteria y asi los
neumococos encapsulados o lisos son patdgenos para el hombre mientras que los no
encapsulados o rugosos no lo son y ello se debe a que la ausencia de capsula facilita la

fagocitosis de la bacteria por parte del organismo humano.

En el interior de la capsula se encuentra la pared celular similar a la de otros
microorganismos grampositivos. Tiene un grosor de 140 a 160 nm y esta compuesta por
2 polimeros: la mureina (también llamado peptidoglicano, glucopéptido o munopéptido)
y el &cido teicoico. La mureina supone el 60% de la pared celular y su funcion es la de
formar una gruesa capa tridimensional junto con otras moléculas de naturaleza
polisacarida que confiere una forma estable a la bacteria y la defiende de los cambios de
presion osmotica. Los acidos teicoicos actlan como resinas de intercambio idnico
facilitando el transporte de solutos a través de la célula. Los fragmentos de pared celular
gue contiene acido teicoico son los que tienen mayor capacidad inflamatoria ya que son

capaces de producir aumento de los leucocitos, aumento de la permeabilidad vascular y
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de inducir la secrecion de interleucina 1 por parte de los macréfagos (unas 100 veces

mas que en las endotoxinas).

En la cara interna de la pared celular se encuentra la membrana plasmatica que esta
formada, al igual que otras membranas bioldgicas, por una capa lipidica de 75 mm de
grosor en cuyo interior se encuentran las moléculas proteicas. Existen diversos tipos de
proteinas como las enzimas autolisina y endonucleasa, las proteinas activadoras e
inhibidoras o las proteinas fijadoras de penicilina (conocidas como PBP: Penicillin
Binding Proteins) cuya alteracion constituye el mecanismo de resistencia del
neumococo a este antibidtico y a otros betalactamicos. Otro componente importante de
la membrana plasmatica del neumococo es el acido lipoteicoico, también llamado
antigeno de Forsman o antigeno F y que es un potente inhibidor del autolisina y a la vez
uno de los méaximos responsables, junto al acido teicoico, de la capacidad inflamatoria

de esta bacterial*.

Serotipos y serogrupos

Los polisacaridos capsulares del neumococo tienen capacidad antigenica y esto
constituye la base de la clasificacion de los neumococos en distintos serotipos. Esta
capacidad antigénica puede demostrarse por aglutinacion, por
contrainmunoelectroforesis, o por la reaccion de Quellung que consiste en una reaccion
de la cépsula la cual se hincha, ante la presencia de sueros antineumococicos. Los
serotipos son identificados al utilizar sueros antineumocdcicos monovalentes para cada
uno de los serotipos existentes. Sin embargo, en la actualidad ya se dispone de técnicas

de identificacion basadas en biologia molecular.

En la actualidad hay mas de 90 serotipos descritos de S. pneumoniae que se humeran del
1 al 90 segun el orden en que fueron descubiertos (homenclatura americana) o segun su
similitud antigénica (clasificacion danesa). Por ejemplo, el serogrupo danés 19 incluye
los serotipos 19F, 19A, 19B y 19C (letra F para el que fue descrito primero y letras A,
B, C... para los siguientes) mientras que en la clasificacion americana reciben los
numeros 19, 57, 58 y 59 respectivamente. Los serotipos mas frecuentes asociados a
enfermedad en el hombre fueron los que se identificaron primero y, por ello, son los que

se enumeran con los primeros numeros. En la actualidad dnicamente estan disponibles
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los antisueros daneses y Unicamente en publicaciones antiguas aparece la numeracion

del sistema americano?.

De los mas de 90 serotipos descritos, 84 son patdgenos para el hombre, aunque
afortunadamente solo un nimero reducido de ellos causan infeccion en el hombre. Los
serotipos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 12, 14, 18, 19 y 23 son aislados con mayor frecuencia.
Los distintos serotipos tienen un tropismo geogréafico, etario, clinico (cepas causantes de
enfermedad invasora y entre ellas algunas mas relacionadas con bacteriemia, meningitis
0 neumonia y cepas no invasoras como las causantes de otitis media y sinusitis) y de
susceptibilidad antibiotica (solo algunos serotipos tienen una sensibilidad disminuida o
son resistentes a los antibioticos). Todo este tropismo clinico, etario y de sensibilidad
antibiotica ha hecho que algunos autores consideran a los distintos serotipos

neumocacicos como patdgenos distintos!-2°,

Por lo tanto, conocer los serotipos prevalentes en cada zona geografica se hace
indispensable para decidir sobre la oportunidad de la vacunacion con las nuevas vacunas

conjugadas (que contienen Gnicamente unos serotipos) frente al neumococo?%222>-28,

En Esparia, en un estudio en nifios y adultos publicados por Fenol y cols. se encontraron
48 serotipos distintos, aunque, el 85% de los neumococos se distribuyeron en solo 16
serotipos. Los més frecuentes en orden decreciente fueron el 19, 6, 23, 3, 14 y 9. Los
serotipos 1, 4, 5, 7 y 12 se asocian con infeccion sistémica tanto en nifios como en
adultos, el 18 causa una elevada proporcion de meningitis y sepsis en nifios y el 8 tuvo
una marcada predileccion por la infeccion invasora en adultos independientemente del
origen de los aislamientos. Los serotipos 6, 14 y 19 fueron mayoritarios en la poblacion
infantil, mientras que el 3y 9 lo fueron en los adultos. Si se comparan los porcentajes de
los serotipos vemos que el serotipo 14 es mas frecuente en nuestro medio que en

Estados Unidos y que los serotipos 1 (7%) y 5 (4,4%) son mas comunes.?®

Existe una clara relacion entre algunos serotipos con la edad, forma clinica y resistencia
a betalactamicos: infeccion por los serogrupos 6 y 19 mas frecuente en menores de 2
afios, por serotipos 1 y 18 en mayores de 2 afios, serotipo 1 relacionado con neumonia y
el 14 con la bacteriemia oculta. Los serotipos 6B, 9V, 14, 19F y 23F condicionan mas

resistencia a la penicilina o cefalosporinas®1°16:18-20.25
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Toxinas y enzimas extracelulares

De los neumococos se ha aislado una neumolisina, una neuraminidasa y una sustancia
que causa purpura y hemorragia en animales de experimentacion. La neumolisina tiene
unas propiedades similares a las de la estreptolisina, incluyendo toxicidad para los
animales de experimentacién, y la neuraminidasa puede contribuir a la capacidad
invasiva. Sin embargo, la virulencia de la bacteria es atribuible mayoritariamente a las
propiedades anti fagocitarias de la capsula y la enfermedad a la respuesta inflamatoria

aguda de nuestro organismo?.

Identificacion de los neumococos

En la mayoria de los laboratorios se practican varios examenes para la identificacion de
los distintos microorganismos. El neumococo se identifica por producir f-hemolisis en
las placas de sangre de agar sangre, ser catalasa negativa, ser sensible a la optoquina y
soluble en sales biliares'. Sin embargo, ninguna de estas pruebas permite identificar a
los neumococos con certeza ya que otras bacterias presentan estas pruebas positivas y

ademas todas ellas son de respuesta tardia.

La reaccion de Neufeld evita estos problemas y permite una identificacion correcta e
inmediata. Esta prueba consiste en la mezcla de volimenes iguales de una suspension de
bacterias, azul de metileno y antisuero en un portaobjetos y examen de la muestra de la
muestra por microscopia Optica. Si se trata de un neumococo, éste se reconoce
facilmente ya que la capsula se hincha. Si se dispone de antisueros especificos puede

identificarse también el serogrupo y el serotipo®.
1.1.3. Sensibilidad antibiotica

El principal problema en el tratamiento de las infecciones neumocaocicas es la aparicion
y aumento de las cepas de S. pneumoniae resistentes a la penicilina y a otros
antibioticos. Desde que, en 1943, Keefer utilizé por primera vez la penicilina en el
tratamiento de la neumonia neumocaocica, este antibiotico se habia mostrado altamente
eficaz en el tratamiento de las infecciones por S. pneumoniae, inhibiendo la mayoria de
las cepas a concentraciones minimas. EI neumococo seguia en general los patrones de

sensibilidad a los antimicrobianos de los estreptococos del grupo A: era susceptible a la
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penicilina y a otros agentes B-lactdmicos, era rara la resistencia a eritromicina y

cloranfenicol, solia ser resistente a tetraciclinas y los aminoglucosidos no eran eficaces.

En 1965, en Boston, fue descrita por primera vez una cepa de S. pneumoniae resistente a
la penicilina y aunque no fue reconocido como un hecho significativo, posteriormente
este fenomeno fue descrito en Australia en 1967 y en Sudéafrica en 1977 donde
aparecieron unos niveles de resistencia muy altos y unos porcentajes preocupantes®.
Esta resistencia a penicilina se extendid rapidamente por otros paises, en especial

Espafia, Hungria y Francia®®-34,

En Espafia, en la década de los 80 se produjo un aumento progresivo en la incidencia de
resistencias, pasando de un 6% en 1979 a un 44% en 1989, en aislamientos de
infecciones invasivas. Afortunadamente esta tendencia no se ha mantenido hasta ahora y
las tasas de resistencia permanecen estables, incluso parecen disminuir desde hace una
década. En EEUU vy en la mayoria de los otros paises europeos las tasas de neumococo
resistente se mantuvieron bajas durante la década de los 80, aunque en la década de los
90 todos los paises que mantenian una tasa baja de resistencia incrementaron sus

porcentajes y en la actualidad son similares a las descritas en Espafia®’°4°,

El principal mecanismo de la resistencia a la penicilina es cromosémico y se produce
por una alteracion de las proteinas fijadoras de penicilina. Las alteraciones consisten en
cambios morfoldgicos que dan lugar a una pérdida de afinidad por el antibidtico. Estos
cambios son secuenciales y por lo tanto necesitan de una seleccion previa, es decir, que
el tratamiento previo con el antibidtico es el desencadenante de la aparicion de
resistencias®®®. Este hecho no solo origina la resistencia a penicilina sino que
condiciona la resistencia cruzada con otros betalactamicos, incluido las cefalosporinas
de tercera generacion y carbapenemes y con otros antibiGticos no betalactamicos®>2,
Parece evidente que el uso indiscriminado de antibioticos, y su mal uso, han contribuido
de forma importante al aumento del nimero de neumococos resistentes en todo el
mundo, al seleccionar y favorecer la expansion de algunos clones. Sin embargo, deben
existir otros factores aun no identificados que expliquen la asociacion de la resistencia
con otros factores de riesgo como la edad, asistencia previa a guarderias, enfermedad de

base previa, hospitalizacion en los 30 dias previos y serotipos del neumococo (solo
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algunos serotipos neumococo presentan alguna resistencia a la penicilina y

cefalosporinas de tercera generacion)®15:16:18-20.2554,

Por altimo, los puntos de corte de la concentracion minima inhibitoria (CMI) que deben
ser considerados para determinar la resistencia a la penicilina son de < 0,06 pg/ml para
las cepas sensibles, de 0,125-1 para las de mas sensibilidad intermedia y > 2 para la
resistente. Para las cefalosporinas de tercera generacion son de < 0,5 pg/ml para las

cepas sensibles, de 1 para las de sensibilidad intermedia y > 2 para las resistentes>>®.
1.1.4. Epidemiologia

Streptococcus pneumoniae es la causa mas frecuente de otitis media, sinusitis y
neumonia no invasora adquirida en la comunidad en nifios y desde la vacunacion
sistematica frente a H. influenzae y en algunos paises frente a N. meningitidis serogrupo
C, es tambien la causa méas frecuente de infeccion bacteriana invasora (meningitis
bacteriana 0 neumonia invasora) en nifios, con una incidencia anual es de 45 y 145
cas0s/100.000 nifios de menos de 2 afios de edad en paises como EEUU y Canada con

tasas algo menores en los paises europeos 14-17:22-26:5759,

La nasofaringe es el principal reservorio del neumococo, desde donde puede invadir las
mucosas adyacentes, 0 aspirarse y causar otitis, sinusitis, mastoiditis y neumonia®®. A
partir de aqui el microorganismo puede invadir el torrente sanguineo y producir
bacteriemia o sepsis, y desde ahi, meningitis, artritis, endocarditis y otras infecciones

localizadas.

Sreptococcus pneumoniae es un residente habitual en la faringe de individuos sanos en
todas las partes del mundo, siendo las tasas de colonizacion del 3,5% al 60% de la
poblacion. Las tasas mas bajas han sido comunicadas por Principi (3,5%), Guillemot
(5,7%) y Haddad (7,6%)°% y las mas altas por Dagan (62%) y Stratchounsky

(66%)%%54 aunque en la mayoria de los estudios se obtienen tasas entre el 25% y 55%°.

La prevalencia de portadores en distintas edades es variable: el estado de portador se
adquiere las primeras semanas de vida, su tasa es maxima en el primer y segundo afio y
posteriormente desciende a lo largo de la vida adulta. Del 13% al 26% de los nifios de 2

meses de edad son portadores de neumococo, de los 6 a los 10 meses lo son el 28%%8°,
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El estado de portador aumenta el 39 % al final del primer afio y alcanza tasas maximas
(60%) al final del segundo afio para luego decrecer paulatinamente hasta los 15 afios de
edad®2-546%-71 Se considera que el 80% de los nifios han estado colonizados en alguna
ocasion durante sus primeros 18 meses de vida, siendo la duracion media de la

colonizacion entre 4 y 8 meses®®°0-%,

Estas tasas tan dispares de colonizacion dependen de diferentes variables como:

e Edad

¢ Nivel socioecondmico Yy sanitario (hacinamiento)
e Epoca del afio

e Asistencia a guarderias

e Tener hermanos mayores

e Viviren un area rural

e Estado de salud previo

La tasa de portadores es particularmente elevada en nifios menores de 2 afios®® L. En
poblaciones de paises en vias de desarrollo las tasas son muy elevadas y asi se han
comunicado tasas de portadores superiores al 80%>", Se ha analizado la influencia de
la estacién del afio, pero Boken y cols., que estudiaron especificamente la prevalencia de
portadores en los meses de abril y agosto en una poblacion de 121 nifios de 2 a 24 meses
de edad, no encontraron diferencias significativas (59% vs 54%), aunque si encontraron
diferencias en el porcentaje de resistencias con tasas mas altas en los meses frios quiza
relacionado con el mayor uso de antibidticos durante el invierno’. La colonizacion
nasofaringea de S. pneumoniae es mas frecuente en lactantes y nifios pequefios que
asisten a guarderias, con rangos que van del 20% al 60%’*"". La asistencia a las
guarderias ademés facilita una colonizacién precoz y una exposicion mayor de
antibidticos ya que son nifios que tienen mas infecciones y todo ello condiciona una

mayor proporcion de cepas resistentes’®7°,

Algunos autores han descrito como un factor de mayor riesgo de ser portador el hecho
de tener hermanos mayores®®’°, No esta claro, sin embargo, que vivir en un area urbana
o rural influye en el grado de colonizacion’®, aunque en un estudio colaborativo italiano

los autores encontraron que en el area rural era algo superior®’. El estado de salud previo
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se ha implicado como factor de riesgo para ser portador y hay trabajos que demuestran
una relacion directa entre las infecciones viricas de vias respiratorias altas y una mayor

prevalencia de portadores®®70:72.748081

Los neumococos se diseminan de persona a persona probablemente por gotitas de
Pfliigge, favoreciéndose esta transmision por el contacto estrecho y las infecciones de
las vias respiratorias por otros organismos principalmente virus®®®. El periodo de
transmision es desconocido, pero puede persistir mientras el microorganismo esta
presente en las secreciones de las vias respiratorias altas y termina las 24 horas de
iniciar un tratamiento antibiotico. El periodo de incubacién varia segun el tipo de

infeccion, pero puede ser tan corto como tres dias®.

El estado previo de portador es condicion indispensable para desarrollar una infeccién
neumococica. Cuando una persona adquiere un nuevo serotipo suele permanecer
asintomatica, pero puede desarrollar una enfermedad (habitualmente otitis media) en un
15% de los casos y habitualmente al mes siguiente a la colonizacion, ya que los
anticuerpos tardan unos dias en aparecer®®. Cuanta mas antigua sea la colonizacion por
un serotipo determinado menos probable es que se produzca una infeccion. Algunos
trabajos demuestran que las cepas aisladas en la nasofaringe y en el liquido del oido
medio tienen en un 90% de los casos, la misma sensibilidad a los antibidticos y el

mismo serotipo®2.

Los altos porcentajes de colonizacion en edades tan tempranas unido a un sistema
inmunoldgico adn inmaduro, situan a los nifios menores de 2 afios de edad como un
grupo de alto riesgo de sufrir infecciones neumocdcicas invasivas®®®, Otros factores
que determinan el riesgo de enfermedad neumocdcica son la raza negray una serie de
factores predisponentes como: fistula de liquido cefalorraquideo (LCR), alcoholismo,
tabaquismo, insuficiencia cardiaca, EPOC, AVC, cirrosis hepatica, diabetes mellitus,
enfermedades hematoldgicas, esplenectomia e inmunodeficiencias tanto congénitas
como adquiridas como la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)8.
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Est4 plenamente demostrado que la edad, estacion del afio, convivencia estrecha con
otros individuos o hacinamiento y padecer ciertas enfermedades de base son factores de

riesgo para sufrir una infeccién neumococica:

El desarrollo de la enfermedad neumocdcica se produce siempre a partir de la
colonizacion de S. pneumoniae en la nasofaringe y por lo tanto en edades donde ésta es
mas elevada, menores de 2 afios y mayores de 65 afios, la infeccion neumocdcica es mas
frecuente. Asimismo, los nifios menores de 2 afios son aln incapaces de originar una
buena respuesta inmune frente a S. pneumoniae y por lo tanto este es otro motivo que
sitla a los nifios de esta edad en situacion de maximo riesgo para sufrir una infeccion
neumococica. Por lo tanto, los nifios menores de 2 afios de edad presentan una mayor
predisposicion a tener una infeccion neumococica y es a este grupo de edad dénde
deben ir dirigidos los mayores esfuerzos para la prevencion de la infeccion

neumocdcica®?2.

Existe una predisposicion estacional para adquirir una infeccion neumocdcica
probablemente relacionado con la maxima incidencia de infecciones respiratorias
virales. Asi Gray y cols. encuentran un predominio entre los meses de noviembre a abril
con un pico claro de maxima incidencia durante el mes de febrero®. En otro estudio
realizado en Houston, la infeccién invasora neumocadcica ocurrida principalmente entre
los meses de septiembre a mayo, coincidiendo con el curso escolar®. En este estudio,
solo en los adultos se observaba un pico a mediados de invierno y coincidia con la

maxima incidencia de infecciones respiratorias virales.

La transmisién del neumococo necesita de un estrecho contacto entre una persona y otra
y por lo tanto las guarderias, los cuarteles militares, prisiones y otros centros donde
exista una estrecha convivencia o hanacimiento son claros factores de riesgo de adquirir

una infeccion neumococica®1%,

Se ha demostrado que una serie de situaciones patoldgicas predisponen a sufrir una

infeccion neumococica®88-101-106;

¢ Inmunodeficiencias congeénitas: agammaglobulinemia congeénita,
hipogammaglobulinemia comdn variable, déficit de subclases de 1gG, déficit de

las primeras fracciones del complemento (C1, C2, C3, C4)

14



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

e Inmunodeficiencias adquiridas: SIDA, mieloma, leucemia o linfoma

o Déficit en el aclaramiento de la bacteriemia: asplenia o hipoesplenia congenita,
esplenectomia, o anemia de células falciformes.

e Situaciones multifactoriales: tratamiento con corticoides, malnutricion, asma,
infecciones respiratorias de repeticion, tabaquismo, cirrosis hepatica,
enfermedad renal, diabetes, alcoholismo, cualquier enfermedad cronica, fatiga,

stress 0 exposicion al frio.

Incidencia

Sreptococcus pneumoniae es la primera causa de otitis media aguda (OMA), sinusitis,
neumonia bacteriana, bacteriemia oculta y meningitis bacteriana en nifios. En Estados
Unidos se diagnostican 7.000.000 de casos de OMA, 570.000 casos de neumonia,
55.000 casos de bacteriemia y cerca de 6.000 casos de meningitis al afio!>6858¢ por |o
que, si consideramos a S. pneumoniae como la primera causa de estas infecciones, su
importancia en nimeros absolutos es extraordinaria. Asi mismo desde que se introdujo
la vacuna conjugada frente a H. influenzae, S. pneumoniae es la primera causa de
meningitis bacteriana en la infancia, hecho que sitda a este microorganismo como una
de las principales causas de complicaciones neuroldgicas y mortalidad en lactantes y

nifios pequefios®’.

Sin embargo, la distribucion de esta infeccion parece que varia globalmente, no solo
entre paises sino también entre grupos étnicos. En Europa la importancia de esta
infeccion es parecida, aunque hasta ahora se han publicado tasas de incidencia algo
menores y las formas clinicas de la enfermedad invasiva tampoco tienen porcentajes

iguales®.

En EEUU la incidencia anual de la enfermedad invasiva neumocadcica en nifios menores
de 6 afios de edad varia de 72 a 103 casos por 100.000*"°8, mientras que en Europa las
incidencias publicadas son mucho menores, de 10 a 24 casos'’. En menores de 2 afios de
edad estos datos ain son mas discordantes ya que en EEUU se han publicado tasas de
113 a 274 (medias de 166 casos) casos por 100.0004. Parece ser que estas diferencias
obedecen tanto a factores geograficos como a la actitud de los pediatras ante el sindrome
febril sin foco en menores de 3 afios. Mientras que en EEUU se practica de forma

rutinaria un hemocultivo en estos pacientes, en Europa solo se realizan en los pacientes
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méas enfermos, hecho que provoca un menor niimero de casos de bacteriemia oculta.
Por otro lado, el mayor consumo de antibidticos en Europa da lugar a un mayor nimero
de cultivos negativos debido a que muchos de estos se realizan en pacientes que estan

con tratamiento antibiético®®.

En cuanto a la incidencia de las distintas formas clinicas, en EEUU la forma clinica mas
frecuente de infeccion invasiva neumocdcica en la infancia es la bacteriemia oculta ya
que supone el 70% de todos los casos de infeccidn invasiva neumococica en nifios
menores de 2 afios y el 58% en todas las edades, mientras que la neumonia es la segunda
forma clinica mas frecuente con el 12-16%'!®8, Desde la introduccion de la vacuna
frente Haemophilus influenzae, la meningitis por Streptococcus pneumoniae es la causa
principal de meningitis bacteriana en EEUU con una incidencia de 10/100000 nifios en
menores de un afio de edad®°. Sin embargo, en Europa el porcentaje de bacteriemia
oculta es mucho menor y la meningitis por Streptococcus pneumoniae es la segunda
causa de meningitis bacteriana, por detras de la meningitis meningocdcical’>°. Este
menor nimero de casos de bacteriemia oculta es debido sin duda a los factores antes
explicados (menor nimero total de hemocultivos y mayor nimero de hemocultivos
negativos por un consumo mas alto e inadecuado de antibioticos) y es la causa de que la
incidencia global de enfermedad neumocadcica invasiva sea mas alta en EEUU que en

otros paises.

En Espafia, hasta finales de los afios 90, no existian datos suficientes sobre la incidencia
de la infeccion neumocdcica ya que este proceso no esta incluido entre las enfermedades
de declaracion obligatoria. Esta falta de datos hacia suponer que la incidencia de la
enfermedad neumocacica invasiva era baja y mucho menor que la de otros paises, tanto
de nuestro entorno como en EEUU. Sin embargo, la reciente aparicion de una vacuna
conjugada heptavalente altamente eficaz para la proteccion de las formas invasivas en
nifios desde los 2 meses de edad, ha estimulado a diversos grupos de investigadores a
realizar estudios retrospectivos y prospectivos en la poblacion infantil espafiola para
profundidad en el conocimiento de la incidencia de las distintas formas de enfermedad
neumocacica. Asi, Bernaola y cols. recogen la experiencia de 36 meses en el Pais VVasco
y Navarra® y Pérez Méndez y cols. hacen lo propio en Gijon®’. La incidencia de

infeccion invasiva neumocacica es de 174/100.000 nifios menores de 2 afios en Gijon y
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de 93 en el Pais Vasco y Navarra, tasas mas parecidas a las publicadas en EEUU que en
otros paises de Europa. Entre estos trabajos se observan diferencias importantes en la
incidencia de bacteriemia oculta (desde 51 a 118/100.000), diferencias menores en la
incidencia de neumonia (de 14 a 26/100.000) y practicamente no existen diferencias en
la incidencia de meningitis de (10 a 15/100.000) y probablemente ello es debido como
hemos referido anteriormente a la diferente actitud del pediatra ante el sindrome febril

sin foco en el lactante menor de 3 afios.

Los datos del grupo para el estudio de la meningitis neumocdcica aportan resultados
recogidos durante 12 meses en 5 comunidades autonomas espafiolas que demuestra que
la incidencia de la meningitis neumocdcica en Espafia es similar a la publicada en otros
paises del mundo ya que se encuentra en tasas de 13,3 casos/100.000 nifios menores de

2 afos y 17,75 casos/100.000 nifios menores de 12 meses®2.
1.1.5. Patogeénesis de la enfermedad neumocaocica

La infeccion neumocdcica es una infeccion enddgena, se inicia a partir de alguna cepa
de neumococo presente en la flora orofaringea, que suele aparecer de forma esporadica
en un individuo que es portador del neumococo causal pero que ademas presenta en
aquel momento algin factor predisponente. Asi, el estado previo de portador es

condicion indispensable para desarrollar una infeccion neumocécical®”.

El neumococo coloniza el epitelio respiratorio mediante la unién de sus adhesinas
bacterianas con determinados carbohidratos de la pared epitelial y puede invadir y
multiplicarse en los tejidos gracias a la capacidad de los polisacaridos de su capsula de
resistir a la opcién de los fagocitos y a la alta virulencia de algunos constituyentes de su
capsula, pared celular o membrana plasmatica como el acido teicoico, péptidoglicanos,
neumolisina, autolisinas, neuraminidasa y proteinas a de superficie?. En la enfermedad
no invasiva, a partir de la colonizacion del tracto respiratorio superior, el neumococo
cruza la barrera mucosa y por invasion local asienta en oido medio (otitis media)
mucosa de los senos paranasales (sinusitis), o tracto respiratorio inferior (neumonia no

bacteriemia).

En la enfermedad invasiva a partir de la colonizacion de la orofaringe o de la infeccion

del oido medio o senos paranasales, en neumococo atraviesa la barrera mucosa
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invadiendo la corriente sanguinea (bacteriemia) pudiendo dar lugar a metastasis sépticas
a distancia como infeccion del parénquima pulmonar (neumonia bacteriana), sistema
nervioso central (meningitis), articulacion (artritis), hueso (osteomielitis), endocardio
(endocarditis) o peritoneo (peritonitis). Existen sin embargo algunas excepciones como
la peritonitis por invasion del neumococo desde las trompas de Falopio o las meningitis

recidivantes por invasion del neumococo a través de un defecto dural (p. ej.: fistula)?.

Hoy en dia se sabe que para que un paciente desarrolle una meningitis deben tener lugar,

al menos, 5 pasos patogénicos que suceden de forma secuencial:
1. Presencia del neumococo en la mucosa nasofaringea.

2. Infeccion viral del tracto respiratorio superior que facilita la penetracion del

neumococo colonizante a través del epitelio faringeo.
3. Invasion del torrente circulatorio por el neumococo (bacteriemia).

4. Siembra bacteriana de las meninges debido a la entrada del neumococo a través

de los plexos coroideos o de los vasos cerebrales méas pequerfios.

5. Inflamacion meningea inducida por la entrada de componentes plasmaticos

(proteinas, leucocitos...) a través de la barrera hematoencefalica permeable.

Una vez que el neumococo entra en el espacio subaracnoideo, éste se multiplica
rapidamente debido principalmente a la ausencia en el LCR de anticuerpos opsonicos
neutralizantes. De forma espontanea o por el tratamiento antibidtico sucede la muerte
bacteriana que origina la liberacion de grandes cantidades de componentes de la pared
celular que marca el inicio de la cascada inflamatoria que esta mediada por la
produccion de numerosas citoquinas o sustancias proinflamatorias (principalmente
factor de necrosis tumoral e interleucina 1) sintetizadas por el huésped. La interrelacion
de todos estos eventos origina un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica que favorece la aparicion de edema cerebral e hipertension
intracraneal y si no se detiene el proceso aparece isquemia, apoptosis neuronal, lesion

cerebral difusa o regional y la muerte del paciente afecto!%®-110,

18



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

1.1.6. Aspectos clinicos

La enfermedad neumocdcica tiene muchas formas de presentacion, pero existe un
amplio consenso en dividirla en dos grandes grupos dependiendo de la localizacion

anatémica de la infeccion: invasiva y no invasiva.

La enfermedad invasiva generalmente implica la presencia del neumococo en zonas del
cuerpo normalmente estériles (sangre, LCR, liquido articular, liquido pleural o muestra
extraida del parénquima pulmonar por lavado broncoalveolar o puncién aspiracion)
mientras que la enfermedad no invasiva implica la infeccion de zonas mucosas del
cuerpo (tracto respiratorio superior oido medio y senos paranasales). Las infecciones
neumocaocicas invasivas mas frecuentes son la bacteriemia oculta, la neumonia invasiva
(neumonia con bacteriemia), meningitis purulenta, artritis séptica, peritonitis y
endocarditis, mientras que las formas no invasivas mas frecuentes son la otitis media, la

sinusitis y la neumonia no bacteriemia®*,

1.1.6.1. Enfermedad no invasiva

Aungue las formas no invasivas de la enfermedad neumocdcica no son tan amenazantes
para la vida como las formas invasivas predispone a los individuos a desarrollar las
formas invasivas. Por otro lado, su extraordinaria frecuencia en el nifio hace de ellas un
problema importantisimo de salud ya que originan muchas visitas y un alto consumo de
antibidticos que sin duda es la causa més importante de las resistencias actuales. Las

formas maés frecuentes son la otitis media la sinusitis y la neumonia no bacteriemia.

Otitis media aguda

S. pneumoniae es el principal agente etiologico de la otitis media aguda bacteriana en
los nifios y en cualquier estudio en que se realice una timpanocentesis para su
diagnostico bacterioldgico, seguido de H. influenzae no tipable y M. catarrhalis. En este
tipo de estudios realizados en nifios, S. pneumoniae se encuentra como agente etioldgico
en el 30% a 50% de los casos'!*!* y en adultos también es el primer agente etioldgico

de otitis media agudal®®.

Con frecuencia y al igual que sucede en la sinusitis aguda, la otitis media aguda
neumocaocica aparece en un paciente portador de neumococo que sufre una infeccién

virica de vias respiratorias superiores. Cuando se presenta la infeccién, aparece después
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de la colonizacién por un nuevo serotipo, aungue no toda nueva colonizacion va seguida
de infeccion y esto sucede porque los diferentes serotipos de neumococo no tienen la
misma capacidad para producir infeccion, y solo algunos serotipos ocasionan

enfermedad y en la otitis media los méas frecuentes son el 6, 14, 19F y 23F19:6067.93

La méaxima incidencia de otitis media aguda bacteriana se presenta durante el periodo de
los 6 a los 24 meses de edad. Més del 90% de los nifios han tenido un episodio de otitis
media aguda dentro de los primeros 2 afios de vida y casi el 50% de los nifios
experimentan méas de 3 episodios durante los primeros 3 afios de edad y evidentemente
este patron puede aplicarse a la otitis media aguda neumocdcica ya que es la causa
principal de otitis media aguda bacteriana. Este hecho es debido a la multitud de
infecciones respiratorias que sufre el nifio durante sus primeros afios de vida unidas a
una cierta inmadurez del sistema inmunolégico y una disfuncion de la trompa de
Eustaquio que seria la encargada de evitar el paso de moco hacia la cavidad del oido

medio®®.

La otitis media aguda neumocacica es probablemente la otitis que cursa con cuadros
clinicos mas intensos y prolongados, se resuelve sin tratamiento antibiotico, la méas
recidiva y tiene mayores probabilidades de complicarse. Tanto es asi, que, para algunos
autores, el neumococo seria en la actualidad la Unica causa de otitis media aguda
clinicamente relevante y frente a la cual deberia dirigirse primariamente el tratamiento
antibiotico* "8, Asi Pichichero y cols.}1®12% encuentran S. pneumoniae en la mayoria
de las otitis medias agudas que no responden a un primer curso de antibidticos. Todo
ello se explicaria porque la respuesta inflamatoria parece ser mayor en la OMA
neumococica, pues se han descrito a concentraciones mas altas de interleucina 6 en el
suero de los pacientes afectos'?!. A pesar de todo ello debe reconocerse que H.
influenzae también es capaz de producir OMA relevantes y como el tratamiento
antibiotico es distinto debido a que cerca del 50% de cepas de H. influenzae son
productores de betalactamasa y por lo tanto se precisa para su tratamiento un inhibidor
de las mismas (&cido clavulanico) o antibidticos de mas amplio espectro (cefalosporinas
de 22 0 32 generacion), seria interesante poder relacionar la clinica con la etiologia. Asi,
se han publicado recientemente algunos trabajos que intentan relacionar las

caracteristicas clinicas con la etiologia méas probable y de esa manera intentar adecuar la
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antibioterapia inicial. Algunos de estos trabajos en relacion a S. pneumoniae con una
otalgia mas intensa, mayor irritabilidad, fiebre mas alta y timpano mas enrojecido,

protuyente o bulloso'??, pero otros autores no relacionan tan claramente estos hechos*?3,

Por otro lado, uno de los puntos més conflictivos antes de iniciar un correcto tratamiento
antibiotico en la otitis media aguda neumocaocica (y al igual que en todas las otitis
presumiblemente bacterianas) es realizar un diagndéstico diferencial entre la auténtica
OMA vy la otitis serosa, para no tratar innecesariamente procesos que no precisa el
antibidtico. La clinica es lo mas importante para un correcto diagndstico y sera

sugestivo de otitis media aguda los siguientes signos y sintomas:

e Otalgia no ocasional durante las 24 horas previas que en el nifio menor de 2 afios
de edad pueden manifestarse como un trastorno del suefio (insomnio).

e Irritabilidad.

e Pérdida del apetito o rechazo del alimento o sospecha de succién dolorosa en el
lactante.

e Fiebre.

e Hallazgos en la otoscopia sugestivos de otitis media como timpano protuyente,

enrojecido u opaco y/o presencia de otorrea indicadora de perforacion.

Mientras que en la otitis serosa la otalgia serd intermitente ocasional y siempre debe

haber un timpano integro o no perforado*?*,

Asimismo, para definir un protocolo terapéutico y una vez realizado correctamente el
diagnostico de OMA, debe considerarse la presencia de factores de riesgo, como la edad
menor de 24 meses, asistencia a guarderias, otitis de repeticion, tratamiento antibiotico
previo (Ultimos 3 meses), fiebre alta, estado toxico, irritabilidad, otorrea y enfermedad
de base ya que en estos casos el tratamiento antibidtico para la OMA neumocdcica

requerira dosis mas altas y mayor duracion (10 dias vs 5)2>1%,

Sinusitis aguda

La sinusitis aguda infecciosa estd causada por los mismos organismos que la otitis
media; S. pneumoniae y H. influenzae son los causantes de méas de la mitad de los casos
y Moraxella catarrhalis ocuparia el tercer lugar en la eteologia de esta infeccion. Pero,
al igual que en la OMA, S. pneumoniae es la causa mas comun de sinusitis en todos los
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grupos de edad y ocasionan aproximadamente el 35-40% de los episodios de la sinusitis

en la infancial?’.

En la patogenia de esta infeccion interviene la congestion de la mucosa de los senos
paranasales causada por un mecanismo alérgico o infeccidn virica. Esta congestion
provoca una obstruccion de los meatos que impide el aclaramiento de microorganismos
y facilita el acuimulo de secreciones que actuan como caldo de cultivo para el
crecimiento bacteriano?. Asi, la sinusitis aguda bacteriana como complicacion de una
infeccion viral de vias respiratorias altas, ocurre en nifios menores de 5 afios en el 0,5%

al 5% de los casos*?e.

Los principales sintomas de sinusitis aguda bacteriana en el nifio incluyen fiebre baja,
rinorrea y tos. Estos sintomas son indistinguibles de una infeccion virica de vias
respiratorias altas y, por lo tanto, la sinusitis aguda en el nifio, que de forma persistente
presenta infecciones de vias respiratorias altas, es muy dificil de diagnosticar. Sin
embargo, recientemente un grupo de expertos de la Academia Americana de Pediatria
publicaron unas guias clinicas para el diagnostico y manejo de las infecciones
respiratorias en el nifio donde consideran la sinusitis aguda bacteriana en el nifio cuando
éste presenta rinorrea purulenta de predominio matutino, halitosis, respiracion nasal,
fiebre no muy alta y edema periorbitario no siempre constante y, todo ello, con una

duracion de més de 10-14 dias'®.

Para su diagnostico, la radiologia simple es poco sensible en los menores de 5 afios de
edad, puesto que a esta edad los senos maxilares y frontales pueden no estar aun
desarrollados. Asi mismo en nifios mayores, con los senos ya desarrollados, tampoco es
muy especifica, debido a que a menudo no diferencia el pus de una infeccion bacteriana
de una mucosa engrosada o inflamada por un proceso alérgico o viral. La tomografia
axial seria util pero solo debe usarse para descartar complicaciones o ante la propuesta
de un tratamiento quirargico. Por lo tanto, el tratamiento sera siempre de sospecha y
debera incluir antibidticos que deberan escogerse pensando en S. pneumoniae y que han

de administrarse durante un periodo largo de tiempo, a menudo durante 14 a 21 dias.
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Las complicaciones de la sinusitis son raras pero pueden ser tan graves como una
osteomielitis, absceso cerebral, epidemia subdural, flebitis supurada o meningitis
agudal®,

Mastoiditis aguda

La mastoiditis aguda es una supuracion de las celdillas mastoideas y aparece como una
complicacion potencial de la OMA, principalmente la neumocaocica. Esta complicacion
de la OMA se debe a la continuidad que existe entre la capa mucoperidstica de la
mastoides con la del oido medio. El espectro de la enfermedad varia desde casos
asintomaticos con resolucion espontanea aparente hasta una enfermedad progresiva y
grave que puede poner en peligro la vida del nifio, por el paso de la infeccion por
vecindad hacia estructuras dseas, vasculares o del sistema nervioso central (absceso
superidstico, trombosis de los senos sigmoideos y lateral, meningitis y abscesos
epidurales, subdurales o del parénquima cerebral). Desde el uso masivo de antibioticos
en las infecciones respiratorias altas, la mastoiditis se ve con menos frecuencia, pero las
complicaciones pueden ser las mismas. Ademas, con el aumento de las resistencias
bacterianas principalmente del neumococo, se ha visto recientemente un aumento de

esta forma clinica de infeccidon31-134,

Al igual que en la OMA, S. pneumoniae es el principal agente causal, pero en este caso

los microorganismos que ocupan el segundo y tercer lugar son S. pyogenes y S. aureus.

El cuadro clinico clasico de la mastoiditis aguda es fiebre, otalgia, y edema
retroauricular con desplazamiento anterior del pabellon auricular, cuadro que aparece

dias o semanas despues de la deteccion de una OMA.

El diagnostico suele ser clinico, aunque lo ideal seria la obtencién de un aspirador del
oido medio (por miringostomia y siempre que el timpano esté integro, para no recoger
microorganismos del conducto auditivo externo) o de la zona mastoidea por puncion de
la zona retroauricular inflamada. La radiologia simple no tiene demasiado valor ya que
es poco sensible y especifica y si se quiere un diagnostico radioldgico o de las

complicaciones la prueba maés util es la tomografia axial.

Las complicaciones méas importantes de la mastoiditis incluyen el absceso superiostico,
la trombosis de los senos sigmoideos y lateral, la meningitis y los abscesos epidurales,
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subdurales o del parénquima cerebral, todas ellas complicaciones que aparecen al
invadir la infeccion por vecindad de las estructuras Oseas, vasculares o del sistema

nervioso central adyacentes al tejido mastoideo.

Finalmente, es muy importante saber que el tratamiento adecuado y oportuno de la

OMA reducira de forma significativa el riesgo de desarrollar mastoiditis.

Neumonia invasiva y no invasiva

Para el diagnostico de neumonia neumocdcica, el aislamiento de S. pneumoniae en la
sangre supone el método estandar de referencia a pesar de que en la practica solo se
solicita hemocultivo en el 1-3% de las neumonias o de que cuando se realiza en un nifio
con neumonia raramente es positivo, aunque clinica o radiologicamente sea claramente
bacteriana. Asi, en las supuestamente neumocaocicas solo se aisla el neumococo de la
sangre en el 5% de los casos®**'¥. Este hecho condiciona el desconocimiento de la
verdadera incidencia de esta infeccién y la blasqueda de otras técnicas de diagndstico
como la serologia y los test de deteccion de antigenos en orina en el diagnostico de las
neumonias neumocdcicas, test que por otro lado da muchos falsos positivos al ser el
nifio pequefio que asiste a guarderias portador faringeo de neumococo en mas del 50%

de los casos38-140,

Sin embargo y en la practica, el diagndstico de neumonia en la infancia se basara en los
sintomas y signos clinico-radioldgicos y basandose siempre en la suma de una serie de
criterios. Asi, tendremos muy probablemente una neumonia bacteriana que el nifio

presente tres 0 mas de los siguientes criterios:

e Fiebre de comienzo subito con escalofrios
e Dolor toracico en punta de costado

e Semiologia de condensacion

e Soplo tubérico

e Herpes labial

e RX con condensacion lobar y broncograma
e Cifras de leucocitos <5000 6 >15000.
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Dentro de las neumonias bacterianas en la infancia es un hecho irrefutable que la
neumonia neumocdcica es la neumonia bacteriana mas frecuente!t143 (Tabla 1). Asi, en
un trabajo reciente donde se analiza por serologia S. pneumoniae, Haemophilus no
tipable, Mycoplasma pneumoniae y distintos virus respiratorios en 201 casos de
neumonia en nifios de 3 meses a 15 afios de edad, la neumonia neumocécica supuso la
causa mas frecuente de neumonia bacteriana en todas las edades en la infancia. En otras
revisiones recientes sobre la etiologia de la neumonia bacteriana en nifios también se
encuentra a S. pneumoniae como la primera causa (37% del total en todas las edades)
sobre todo en nifios a partir de los 3 meses de edad y hasta los 5 afios (85% del total de

neumonias bacterianas en estas edades) 44,

Tabla 1. Etiologia de la neumonia en el nifio'#4.,

EDAD PATOGENOS MAS FRECUENTES
< 1mes S. agalactiae, E .coli, otras enterobacterias, S. aureus y virus
1-2 meses Virus, S. agalactiae, neumococo, Hib, C. trachomatis

3-23 meses Virus (80%), neumococo (50%), mixtas (35%), Hib en no vacunados

2-4 aios Virus (40%), neumococo (50%), M. pneumoniae y C. pneumoniae (10%) y
mixtas (35%)

> 5 afios Virus (35%), neumococo (35%), M. pneumoniae y C. pneumoniae (15%-
45%) y mixtas (20%)

Para analizar la epidemiologia, cuadro clinico, exploracion fisica, exploraciones
complementarias y datos microbioldgicos deberemos acudir a estudios de neumonia
neumococica bacteriemia (NNB) que es la forma en la que no existe ninguna duda sobre
la verdadera etiologia neumocdcica. Sin embargo, existen pocos estudios sobre la
epidemiologia de la NNB y sus complicaciones en la infancial®?1%®, En estos estudios
la mayoria de los nifios con NNB cursan con un cuadro topico de fiebre alta,

leucocitosis e infiltrado alveolar segmentario o lobar unilateral. Algunos nifios, sin
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embargo, no presentan sintomas respiratorios en el momento del ingreso y en cambio
los sintomas gastrointestinales suelen estar presentes. Este hecho obliga a descartar una
neumonia incluso en un nifio con fiebre y sintomas gastrointestinales a pesar de no tener
sintomatologia respiratorial®®%°, Aproximadamente el 65% de los casos tiene una
auscultacion normal y no presenta polipnea, signos considerados como clasicos de
neumonial*. Un 10-15% de los casos tienen un hemograma normal en el momento de
su ingreso hecho que obliga a descartar la neumonia en pacientes con clinica sugestiva y

a pesar de una analitica totalmente normal.

Las lesiones radioldgicas alveolares e intersticiales no son patognomonicos de infeccién
bacteriana o viral respectivamente, aunque en la mayoria de estudios menos del 10% de

NNB tiene un patron intersticial en la radiologia toracica#351:152,

La mayoria de los casos de NNB estan afebriles antes de las 48 horas con un tratamiento
antibidtico correcto, hecho que indica que, en general, esta forma clinica presenta una
buena evolucién. Sin embargo, la incidencia de derrame pleural en la NNB puede ser
tan elevada como del 20%. En estos pacientes, el ingreso sera mas largo, la fiebre

persiste mas dias y en mas de la mitad de los casos se precisa drenaje pleural %,

Es sabido que los distintos serogrupos y serotipos de S. pneumoniae tiene un tropismo
etario y clinico y esto es muy importante conocerlo para saber la eficacia que tendria la
vacunacion con las nuevas vacunas antineumocaocicas conjugadas. Asi, los grupos que
causan NNB fueron principalmente el 1, 6, 14 y 19 (70%) de los casos siendo el 1 el
serogrupo mas frecuente (20% de todos los casos) 2*. Otros estudios también demuestran
la importancia del serotipo 1 en la neumonia neumocdécica invasival®. Sin embargo, el
porcentaje de estos serogrupos varidé cuando se analizaron solamente los nifios < 59
meses de edad ya que en este grupo el 84% de los serogrupos causales fueron el 6, 14,
18,19y 23.

Finalmente, y ante los datos disponibles actualmente sobre la etiologia de la neumonia
en la infancia y sobre todo el grupo de edad entre los 3 meses de vida y 5 afios de edad,

el tratamiento debe orientarse para cubrir principalmente S. pneumoniag!42143145.152-154.

26



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

1.1.6.2. Enfermedad invasiva

En EEUU la forma clinica mas frecuente de enfermedad neumocécica invasora (ENI) en
la infancia es la bacteriemia oculta ya que supone el 70% de todos los casos de ENI en
nifilos menores de 2 afios y el 58% en todas las edades, mientras que la neumonia es la
segunda forma mas frecuente con el 12-16%*18. En cuanto a la meningitis desde la
introduccion de la vacuna contra Haemophilus influenzae, la meningitis por
Streptococcus pneumoniae es la causa principal de meningitis bacteriana en EEUU con
una incidencia de 10/100.000 nifios en menores de un 1 afio de edad'® y la tercera
forma clinica en porcentaje de enfermedad neumocécica invasora. En Europa, el
porcentaje de bacteriemia oculta es mucho menor y la meningitis por Streptococcus
pneumoniae, a pesar de tener unas tasas de incidencia similares a las de EEUU, es la

segunda causa de meningitis bacteriana, por detras de la meningitis meningococical’*°.

Sin embargo al medir la incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva deberiamos
tener en cuenta que las tasas de bacteriemia oculta variaran dependiendo de la praxis del
pediatra del nifio con sindrome febril sin foco, es decir, si el pediatra solicita muchos
hemocultivos se detectardn més bacterias neumococicas y al contrario, si el pediatra
tiene una conducta menos agresiva se detectaran menos bacterias neumocdcicas y todo
ello es asi porque esta forma clinica de infeccion neumocdcica es casi siempre
autolimitada adn sin tratamiento. Esto no ocurre con la meningitis neumocdcica, una
forma mucho mas grave y que nunca puede pasar desapercibida o sin diagndstico ya que
si no se trata resultaria mortal. Estas variaciones en las tasas de incidencia de
enfermedad neumocdcica han sido puestas de relieve en diferentes trabajos publicados
en Europal’29?22 donde se demuestra que la distribucion de las formas clinicas es
similar a la que se publica en EEUU cuando se analizan hospitales donde se realizan un

buen ndmero de cultivos de los nifios con sindrome febril.

Finalmente, la meningitis neumocdcica acabard siendo sin duda también la primera
causa de meningitis bacteriana en Europa con la introduccion de la vacuna contra

Neisseria meningitidis del serogrupo C.

Bacteriemia oculta

El término bacteriemia oculta define una situacion clinica muy peculiar del nifio

pequefio (en general de 3 meses a 3 afios de edad), caracterizada por fiebre de corta
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evolucion sin focalidad clara, con estado general conservado y que parece tratarse de
una infeccion viral banal, pero que al realizar una analitica se detecta una leucocitosis
con aumento de las reactantes de fase aguda y en el cultivo se aisla una bacteria. Este
cuadro representa aproximadamente del 2% al 3% de todos los nifios de 3 a 36 meses de

edad con fiebre > 39 °C y sin foco aparente!®6-1¢,

La mayoria de estudios realizados en Estados Unidos encuentran que la etiologia mas
frecuente antes de la introduccién de la vacuna frente a H. influenzae de tipo b,
correspondia a S. pneumoniae (70%-80%), H. influenzae de tipo b (10%-20%) y N.
meningitidis (3%-5%). Otros patdgenos implicados con menor frecuencia son

Salmonella, S. aureus, S. pyogenes S. agalactiae y E. coli*®*1%2,

Sin embargo, la etiologia de la bacteriemia oculta en la infancia ha cambiado
drasticamente desde la vacunacién sistematica frente a Hib en casi todos los paises
industrializados y en nuestro pais y, méas recientemente, con la vacunacion frente a N.
meningitidis del serogrupo C. Tan importante ha sido el cambio que actualmente
podriamos decir que S. pneumoniae es casi el unico (85%-90%) microorganismo causal

de bacteriemia oculta en la infancia®®163,

Actualmente, la incidencia de bacteriemia oculta neumocécica en EEUU es de
70/100.000 < 4 afios con un 72% de los casos en < 1 afio y en nuestro medio de
30/100.000 < 4 afios con un 60% en < 2 afios, obedeciendo probablemente estas
diferencias tanto a factores geograficos como a la actitud de los pediatras ante el
sindrome febril sin foco en menores de 3 afios?2??, Asi mientras que en EEUU se
practica de forma rutinaria un hemocultivo en estos pacientes, en Europa solo se
realizan en los pacientes con mayor afectacion de su estado general, hecho que provoca
un menor nimero de casos de bacteriemia oculta. Por otro lado, el mayor consumo de
antibioticos en Europa puede dar lugar a un mayor numero de hemocultivos negativos

debido a que se realizan en pacientes que estan ya con tratamiento antibiotico'*?°,

La evolucion de los nifios con bacteriemia oculta es variable. La mayoria (hasta el 70%)
guedan afebriles y con el hemocultivo negativo al cabo de 24-72 horas de forma
espontanea y sin haber recibido ningun tratamiento antibidtico. Otros, sin embargo,

persisten con fiebre y hemocultivo positivo (bacteriemia persistente) durante dias e
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incluso existen algunos casos que pueden desarrollar complicaciones focales o
sistémicas graves como meningitis si no se inicia un tratamiento antibidtico adecuado.
Debido a estas posibles complicaciones existe un claro consenso a favor del tratamiento
antibiotico (puede ser de administracion por via oral y, por lo tanto, domiciliario) en un
nifilo menor de 3 afios con sospecha de bacteriemia oculta a pesar de que la mayoria de

las veces el cuadro seria autolimitado®®81%°,

Estas distintas formas de evolucion dependen principalmente del agente causal y asi las
complicaciones en general apareceran en el 10% si es S. pneumoniae, en el 30% si es H.
influenzae y en el 60% de las bacteriemias meningocdcicas. La frecuencia de meningitis
como complicacion mas grave de la bacteriemia oculta también depende del
microorganismo causal, sera del 2%-5% para las bacteriemias neumocdcicas, del 6%-

14% para las bebidas a H. influenzae y del 25%-58% para las meningocécicast®164,

La evolucién de la bacteriemia neumocdcica, a pesar de ser la bacteriemia con menor
probabilidad de complicaciones, cuando la comparamos con la causada por Hib o
meningococo, puede dar lugar si no es tratada con antibidticos, a una bacteriemia
persistente (34%), fiebre persistente (12%), meningitis (9%), osteomielitis, artritis y

celulitis®>-167,

El manejo del sindrome febril sin foco en la infancia equivale en la actualidad al manejo
de la bacteriemia neumocdcica y sus complicaciones y, por lo tanto, es muy posible que
la implementacion de la vacuna conjugada neumococica modificara ain mas como lo
han hecho otras vacunas conjugadas (Hib y meningococo C) la actitud del pediatra ante

el sindrome febril sin foco en la infancia 199168,

Meningitis
A pesar de los avances en antibioterapia y los cuidados intensivos, la meningitis
bacteriana o purulenta continda siendo una infeccion con una mortalidad y secuelas muy
importantes. Tres especies bacterianas causaban el 90% de las meningitis bacterianas en
la edad pediatrica: N. meningitidis, S. pneumoniae y H. influenzae tipo b?41%°  Sin
embargo, desde la introduccion de las nuevas vacunas conjugadas frente a Hib y
meningococo del serogrupo C, Streptococcus pneumoniae se ha convertido en el

principal responsable de esta grave infeccion®”8%155170.171,
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La meningitis neumocadcica puede presentarse sin un foco aparente (20% de los casos),
por extension de una infeccion neumocécica de oido medio (40%), senos paranasales
(5%-10%) o parénquima pulmonar (neumonia) (20%) que alcanza el torrente sanguineo
(bacteriemia) y desde alli los plexos coroideos 0 mas raramente, por extension directa a

través de una fistula postquirdrgica o postraumatica (5%-10%)198-110,

El cuadro clinico suele iniciarse de forma brusca tiene una progresion rapida y cursa con
una afeccidon neuroldgica que con frecuencia es mas grave que la observada en la
meningitis de otras etiologias!’>'"3. La meningitis neumocdcica ocasiona una mayor
mortalidad que se relaciona de forma importante con la hipertension intracraneal y la
presion cerebral secundarias a la intensa reaccion inflamatoria del LCR desencadenada

por la pared celular de neumococo?7417,

La informacién mas completa sobre la incidencia de la meningitis neumocdcica
proviene de Estados Unidos. Asi la meningitis por S. pneumoniae en Estados Unidos
tiene una incidencia de 10/100.000 casos en nifios de 1 afio de edad y de 3-4
cas0s/100.000 nifios menores de 5 afios de edad**"®°, En diferentes estudios europeos
las tasas son similares a las americanas ya que la tasa media anual de 4 estudios
realizados en nifios menores de 5 afios fue de 4,6 casos/100.000 nifios (limites de 2,1-
7,0). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en Estados Unidos en casi todos los
paises europeos Streptococcus pneumoniae no es la primera causa de meningitis
bacteriana ya que siempre ha estado por detras de la meningitis meningocécica, hecho
sin embargo que ha cambiado con la instauracion de la vacunacion frente a la

enfermedad meningocdcica causada por el serogrupo C17°,

La incidencia de meningitis neumocdcica en Espafia es poco conocida ya que no esta
incluida dentro de las enfermedades de declaracién obligatoria y la mayoria de los
escasos estudios existentes son retrospectivos o locales. Asi, dos estudios retrospectivos
realizados en Catalufia y Guipuzcoal’®!”’, encontraron una incidencia anual de
11,5/100.000 y de 9,1/100.000 nifios menores de 2 aflos y un tercer estudio
multicéntrico de 3 afios de duracion y realizado en cinco comunidades autonomas
(Catalufia, Galicia, Navarra, Madrid y Pais Vasco)!’®, encontr6 una incidencia de
8,26/100.000 nifios menores de 2 afios. Con estos datos parece indudable que la
incidencia encontrada es igual o incluso superior a la de otros paises europeos y EEUU
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y se puede concluir que la meningitis neumocdcica en Espafia es frecuente e incluso

superior a la de muchos paises de nuestro entorno®.

En cuanto a los serotipos causales de meningitis neumocaocica en Espafia casado en un
estudio multicéntrico de 52 casos de meningitis neumocdcica infantil %, encontr6 que
los neumococos aislados se distribuyeron en 14 serotipos diferentes ante mas de la
mitad (60%) fueron los serotipos 19F, 18C, 6B y 14. Esta distribucion coincide con los

datos publicados previamente en la poblacion pediatrica espafiola®.

Otras formas invasoras: artritis aguda, peritonitis, endocarditis y pericarditis

S. pneumoniae puede causar infeccion en otros muchos lugares del organismo y aunque
con mucha menos frecuencia, puede ser causa de artritis séptica, peritonitis primaria,
endocarditis purulenta, pericarditis purulenta e infeccion de tejidos blandos. Estas
infecciones estan habitualmente asociadas a bacteriemia y algunas de ellas aparecen en
el contexto de una neumonia o meningitis. Asi mismo suelen aparecer en pacientes con
enfermedades de base y tanto es asi, que algunos autores sugieren descartar déficits
inmunoldgicos (p. ej.: SIDA) ante la aparicion de una forma clinica de infeccién

neumocacica poco usual?.

La artritis neumococica aunque es poco frecuente, ocupa el segundo lugar como
etiologia de la artritis séptica infantil desde la disminucién de la infeccién invasiva por
Hib, y actualmente solo esta por detrés de la artritis por S. aureus!’®. Como en todas las
formas inusuales de infeccién neumococica suele ir precedida de una bacteriemia y

aparece frecuentemente en pacientes con una patologia de base!®.

La mayoria de los casos de peritonitis bacteriana primaria en nifios suelen estar
causados por S. pneumoniae y suele aparecer en pacientes con alguna enfermedad de

base, generalmente sindrome nefrotico®s?,

La endocarditis neumocdcica es en la actualidad una forma clinica de infeccion
neumococica muy rara que suele aparecer en el curso de una neumonia o de una
meningitis y que puede afectar tanto valvulas cardiacas normales como previamente
alteradas. El curso es por lo general agudo y destructivo, por lo que en muchas
ocasiones es necesario el recambio valvular durante la fase activa de la infeccion, en

especial cuando se afecta a la valvula adrtica®?®, La pericarditis purulenta
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neumococica es mucho mas grave incluso que la endocarditis purulenta y puede ocurrir

junto con la endocarditis como una misma entidad o como una entidad separada®?,

Por ultimo, se han descrito infecciones de tejidos blandos y vulvovaginitis acompariada
excepcionalmente de una enfermedad pélvica inflamatoria y peritonitis, como formas

funcionales de infeccion neumocdcicat®*.

1.1.6.3. Complicaciones

Las complicaciones mas importantes de las infecciones neumocdcicas no invasivas
consisten en su progresién por extension local directa hacia mastoides (mastoiditis
aguda secundaria a otitis media) y espacio pleural (derrame pleural paraneumoénico) o
por invasion a distancia a través del torrente sanguineo (bacteriemia) de meninges,
paréenquima pulmonar, neumonia invasiva, articulacion, peritoneo, endocardio y
pericardio. Asi las complicaciones de las formas invasivas consisten en empiemas
pleurales secundarios a neumonias bacterianas que a menudo precisan de drenaje
quirargico, con frecuentes secuelas neurologicas y alta mortalidad de las formas
meningeas en la destruccion valvular de la endocarditis o secuelas ortopédicas de las

artritis escépticas.

Por su frecuencia merece un comentario aparte el del derrame pleural paraneumonico de
la neumonia neumocdcica ya que puede aparecer hasta en el 20% de las neumonias
neumococicas invasivas y su tratamiento a menudo es dificil debido a que debe
recurrirse con frecuencia a su drenaje o en ocasiones a la cirugia por toracoscopia del
espacio pleural. Suelen estar implicados serotipos incluidos en la vacuna
antineumocdcica conjugada actualmente comercializada como son los serotipos 1, 3 y
19A%,

1.1.7. Diagnostico de la enfermedad neumocdcica

1.1.7.1. Diagndstico microbiolégico

La confirmacion diagndstica de la infeccidon por S. pneumoniae exige su aislamiento de
fluidos o tejidos habitualmente estériles o de los que su colonizacion sea altamente
improbable, tales como: oido, mastoides, sangre, LCR, liquido pleural, aspiraciones

traqueales o transtoracicas y liquido sinovial.
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En el material obtenido de estos tejidos se debe practicar una tinciéon de Gram y/o
cultivo con las técnicas microbioldgicas adecuadas. EI examen con tincién de Gram
proporciona informacién directa y rapida y suelen mostrar diplococos grampositivos
tipicos de forma lanceolada. En cuanto al cultivo, S. pneumoniae crece bien en medios
de agar sangre incubado durante una noche en condiciones aerobias y su identificacion
se realiza segun una serie de pruebas bioquimicas (susceptibilidad a optoquina,
solubilidad en la bilis, presencia de capsula, reaccién de hinchazon capsular de

quellung).

La recuperacion de neumococos en el cultivo del tracto respiratorio en pacientes con
infecciones no invasoras como otitis media, sinusitis 0 neumonia debe siempre
interpretarse junto con la clinica debido al elevado porcentaje de portadores en la

infancia.

Deben obtenerse hemocultivos en todos los pacientes con sospecha de enfermedad
neumococica invasiva y pueden estar indicados también y segun la clinica, los cultivos

de LCR y otros liquidos corporales como el pleural o articular.

En el nifio es frecuente el tratamiento previo con antibidticos y la dificultad en la
recogida de muestras. Estos hechos dan lugar a menudo a la no obtencion de cultivos
positivos. Para resolver este dilema se han hecho muchos esfuerzos por detectar
antigenos neumocdcicos. El antigeno capsular neumocécico puede demostrarse en el
LCR, liquido pleural, liquido articular y concentrado de orina, mediante técnicas de
lectura rapida de contrainmunoelectroforesis, aglutinacion de latex o
radioinmunoensayo. Estas técnicas tienen por lo general un valor limitado y podrian
tener su lugar como métodos indirectos auxiliares diagndsticos en los casos de infeccion
neumococica con cultivo negativo debido a tratamiento antibiotico previo. Se ha
analizado un kit de deteccion del antigeno neumocdcico en orina (Binax NOW
Streptococcus pneumoniae urinary antigen test)!3%14° concluyendo que tienen un pobre
valor predictivo positivo en el diagnéstico de infeccidn neumocdcica debido a que es
positivo también en los portadores asintomaticos, hecho que invalida el test en
poblaciones con altas tasas de portadores, como son los nifios pequefios, sobretodo los
que conviven en lugares cerrados con nifios de su misma edad (p. ej.: nifios que asisten a

guarderias).
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En algunos casos las técnicas moleculares como por ejemplo la reaccion en cadena de la

polimerasa podran resolver estos problemas ayudando al diagndstico.

1.1.7.2. Diagndstico no microbioldgico

El recuento de gl6ébulos blancos puede ser de gran ayuda cuando se sospecha una
bacteriemia causada por S. pneumoniae; asi, en los nifios pequefios con fiebre elevada (>
39,5 °C) y leucocitosis y leucopenia (recuento de leucocitos < 15000/mm3 o <
5.000/mm?3) tienen una probabilidad aumentada de bacteriemia®®®. Aun cuando el valor
predictivo de un recuento elevado o disminuido de leucocitos para bacteriemia
neumococica no es alto, un recuento de leucocitos normal es altamente predictivo de

ausencia de bacteriemia®®®1%9,

Solo una minoria de los pacientes con neumonia neumococica tienen bacteriemia
demostrable (5%)!*° y la obtencion de muestras de esputo significativas en la infancia es
siempre dificil; por lo tanto, en esta habitual forma clinica de infeccién neumocdcica
deberemos recurrir casi siempre a un diagnostico no microbioldgico. Asi, las
caracteristicas asociadas con la neumonia neumocaocica incluyen fiebre alta, leucocitosis
y consolidacion lobar o segmentaria en la radiologia toracica. Este patrén radioldgico
consiste en infiltrados alveolares segmentarios o lobares en el 90% de los casos y el

derrame pleural suele ser frecuente (5%-20%)481%1,

La meningitis neumocdcica suele diagnosticarse casi siempre por métodos
microbiologicos ya que el cultivo de sangre o LCR suele ser positivo. Ademas, es en la
meningitis donde tiene mayor sensibilidad los tests de deteccién de antigeno
neumococico. En los pocos casos que estos no lo sean (p. €j.: tratamiento antibidtico
previo) podremos recurrir al andlisis de la bioquimica del LCR. Asi, la bioquimica del
LCR da un recuento leucocitario elevado (> 1000 células/mL) con predominio de PMN
(< 95%), con valores de glucosa muy bajos (< 40 mg/dl), los mas bajos de todas las

meningitis purulentas, y niveles de proteinas elevadas (> 0,75g/L)!/2173174175,

1.1.7.3. Pruebas de sensibilidad antimicrobiana

Debido a que la sensibilidad del neumococo a los antibidticos betalactamicos ha ido
disminuyendo de forma dramatica en los ultimos afios, siempre que se aisle S.

pneumoniae de liquidos corporales normalmente estériles deben practicarse pruebas in
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vitro de sensibilidad antimicrobiana para determinar la concentracion minima inhibitoria
(CMI) de la penicilina, cefotaxima o ceftriaxona, siendo de lecciéon las pruebas

cuantitativas de microdilucion en agar (Tabla 2).

Tabla 2. Definiciones actuales de sensibilidad y resistencia®.

Antibidtico Sensible: CMI Resistencia: CMI (pg/mL)
(Ho/ml) Intermedia Alta
Penicilina <0,06 0,1-1 >2
Cefotaxima <0,05 1 >2
Ceftriaxona <0,5 1 >2

CMI: Concentracién minima inhibitoria.

En pacientes con meningitis neumocdcica cuando el neumococo no es sensible a la
penicilina, cefotaxima y ceftriaxona deben practicarse pruebas adicionales de
sensibilidad a vancomicina, rifampicina y posiblemente meropenem. Ademas, en la
ltima revisién del NCCLS se apunta el hecho de que en el caso de meningitis
neumococica, sea considerada una CMI de < 0,5 a cefotaxima o ceftriaxona de
neumococo como de resistencia intermedia y en consecuencia se utilicen estos
antibioticos a dosis mas altas de las habituales y siempre asociados a un segundo

antibiotico como vancomicina, rifampicina o meropenem®>&,

Si el paciente tiene una infeccion no meningea causada por un neumococo no sensible a
la penicilina, cefotaxima y ceftriaxona deben considerarse pruebas de sensibilidad a
clindamicina, eritromicina, rifampicina, cotrimoxazol, vancomicina y meropenem,
dependiendo de la respuesta del paciente al tratamiento antimicrobiano, ya que en la
infeccion no meningea el tratamiento con dosis altas de betalactdmicos puede ser eficaz

a pesar de la falta de sensibilidad.

Los laboratorios que no dispongan de las técnicas cuantitativas para la medicion de la
CMI pueden utilizar una prueba cuantitativa de difusion en agar, sencilla y de lectura
rapida, que es el test de Epsilon o E-test. Este test puede informarnos de la CMI de

penicilina y cefotaxima en pocos minutos, pero tiene el inconveniente de que no

35



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

diferencia demasiado bien los limites entre las categorias de sensible, sensibilidad
intermedia y resistencia y en cualquiera de los casos esta diferenciacion puede

interpretarse de distinta manera segun el observador®,

Cuando no estan disponibles los métodos cuantitativos, el cribado cualitativo, utilizando
un disco con 1ug de oxacilina en una placa de agar, identifica de forma fiable todos los
neumococos sensibles a la penicilina basandose en el criterio de un diametro de > 20
mm en la zona del disco. Los microorganismos con una zona en el disco para la
oxacilina < 20 mm son potencialmente resistentes y requieren pruebas cuantitativas de
sensibilidad. La prueba del disco de oxacilina solo se utiliza para el cribado de

resistencia a B-lactamicos (penicilina y cefotaxima)*®’.
1.1.8. Tratamiento de la enfermedad neumocdécica

Streptococcus pneumoniae tradicionalmente era muy sensible a penicilina (con CMI
siempre < 0,06 pg/mL) y por lo tanto este era el antibidtico de eleccién. Sin embargo, en
los ultimos afios han aparecido con frecuencia creciente y en todo el mundo
neumococos no solo altamente resistentes a la penicilina sino también a cefalosporinas

de tercera generacion como cefotaxima y ceftriaxona y otros agentes antimicrobianos?®
56

El tratamiento antibiotico de eleccion de la infeccion neumocdcica depende:

e Del caracter parcial (la mayoria de las cepas no sensibles a penicilina y
cefotaxima son de resistencia intermedia) o total (son pocas las que tienen una
alta resistencia) de la resistencia a penicilina, cefotaxima o ceftriaxona.

e De la sensibilidad a otros antibidticos.

e De la gravedad de la infeccidn, infecciones invasoras o0 no invasoras.

e De la existencia de factores de riesgo.

e De latopografia o forma clinica de la infeccion:

= Es posible la utilizacion de altas dosis de penicilina en infecciones
extrameningeas y no bacteriemia en situacion estable, cuyos aislados

tengan una resistencia parcial a la penicilina.
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= Las infecciones graves y/o bacteriémicas no meningeas con aislados
parcialmente resistentes a penicilina deben tratarse con cefalosporinas de

tercera generacion.
= En las formas meningeas o en aislados con resistencia parcial a
cefalosporinas de tercera generacion debe recurrirse a la asociacion de
cefalosporinas, de tercera generacién con vancomicina, rifampicina o

meropenem.

e Finalmente, en aislados con resistencia total a cefalosporinas de tercera
generacion el tratamiento no esta estandarizado, pero seria I6gico pensar en la

asociacion de fa&rmacos como vancomicina, rifampicina o meropenem.

Por lo tanto, para hablar del tratamiento de la infeccion neumococica es obligado
individualizar el tratamiento antimicrobiano segun la forma clinica (formas no invasoras
e invasoras y entre estas, meningeas y no meningeas) segun la CMI (cepas sensibles,
con resistencia intermedia y con alta resistencia) y segun la existencia de ciertos factores
de riesgo relacionados con el fracaso terapéutico (edad, asistencia a guarderia,

tratamiento antimicrobiano previo, etc...)>187:188.189

1.1.8.1. Tratamiento de las distintas formas clinicas
Otitis media aguda

En circunstancias ideales deberia obtenerse por timpanocentesis, un cultivo del oido
medio para conocer el agente causal y administrar el antibidtico més adecuado, pero
ante una otitis media aguda no complicada pocas veces se realiza una timpanocentesis y
por consecuencia casi hunca dispondremos del agente etioldgico ni de un antibiograma

que nos indique cudl es el mejor antibiotico a utilizar.

Por otro lado, la mayoria de autores estan de acuerdo en no cultivar sistematicamente las
secreciones del conducto auditivo externo en casos de otorrea porque siempre estan
contaminadas por los microorganismos que colonizan dicho conducto, como
pseudomonas, estafilococos o anaerobios; aunque Brook da cierto valor al aislamiento
de gérmenes que habitualmente no colonizan esta zona como H. influenzae y S.

pneumoniae!®.
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Ante esta situacion deberemos tener en cuenta una serie de datos epidemioldgicos y
clinicos para deducir cual es el antimicrobiano de eleccion, siendo el hecho mas
importante el que S. pneumoniae es el agente causal mas frecuente en las OMA, el que
menos veces cura espontaneamente, el que da lugar a otitis mas severas y con mas
complicaciones vy, por lo tanto, frente al que debe ir dirigido el tratamiento inicialt*"18,
Asi, para establecer el protocolo de tratamiento de la OMA en la infancia debe
considerarse la presencia de una serie de factores de riesgo que estan relacionados con

una mayor probabilidad de tener una infeccion causada por neumococos resistentes'®
195

En base a datos epidemioldgicos, esta poblacion “de riesgo” son los nifios:

e De edad menor de 2 afos.

Que asisten a guarderia.

Que padecen otitis de repeticion.

Que han recibido tratamiento antibiotico en los Gltimos 3 meses.

Que tienen alguna enfermedad de base inmunosupresora.

En base a datos clinicos, debe definirse la gravedad de la OMA mediante la presencia de

los siguientes signos o sintomas:

e Fiebre alta.
e Estado toxico.
e |rritabilidad.

e Supuracion del oido medio.

En ausencia de los factores de riesgo mencionados y de signos y/o sintomas clinicos de
gravedad y teniendo en cuenta que el neumococo es el agente causal mas frecuente y el
principal causante de complicaciones, el tratamiento de eleccién de una OMA sigue
siendo amoxicilina oral a dosis de 40-50 mg/kg/dia, ya que hasta ahora ningin otro
tratamiento oral se ha demostrado méas efectivo en el tratamiento de la infeccion

neumocacica no grave ni invasiva®1%’,

Ante la presencia de estos factores de riesgo o en el caso de OMA con los signos y/o

sintomas clinicos anteriormente descriptos es obligado elegir de entrada una pauta
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antibidtica que contemple el tratamiento del neumococo con sensibilidad disminuida o
resistente a penicilina. Asi en 1998, el Grupo de Trabajo de Otitis Media del CDC4,
considerd que la amoxicilina a dosis de 80-99 mg/kg/dia era el tratamiento de eleccion

en estos casos. Esta decision fue razonada teniendo en cuenta que:

S. pneumoniae es la causa mas comun y el agente que da lugar a cuadros mas

graves y complicados de OMA.

e Los neumococos sensibles y los de resistencia intermedia a penicilina responden
bien al tratamiento con amoxicilina.

e No hay otro tratamiento antibidtico oral mas eficaz que amoxicilina para el
tratamiento de la otitis neumococica.

e La amoxicilina es también eficaz para tratar. H. influenzae o M. catarrhalis no
productores de betalactamasas (60% de los casos).

e Por ultimo, si tenemos en cuenta su eficacia frente a neumococo sensible y de

resistencia intermedia y frente H. influenzae o M. catarrhalis, el tratamiento con

amoxicilina cubriria el 85%-90% de los casos de OMA en la infancia.

Una vez iniciado el tratamiento antibiético con amoxicilina debe valorarse al paciente
en 48-72 horas y si la respuesta no es favorable (se considera fallo terapéutico la
persistencia de sintomas y signos clinicos después de 3 dias de tratamiento correcto)
debe pensarse en un neumococo altamente resistente o en OMA causada por H.
influenzae o M. catarrhalis productores de betalactamasas y, en estos casos, debe
cambiarse la amoxicilina por amoxicilina-4cido clavulanico (con relacion 8:1 vy
manteniendo dosis altas de amoxicilina) o cefuroxima (30 mg/kg/dia en dos dosis)
teniendo siempre en cuenta que estos regimenes son Utiles para H. influenzae o M.
catarrhalis pero no mucho maéas eficaces que amoxicilina a dosis altas para el

neumococo altamente resistente.

Si el nuevo tratamiento oral no es eficaz debe plantearse el tratamiento con ceftriaxona

intramuscular a dosis de 50 mg/kg/dia a razén de una dosis diaria durante 3
diaSll4'198'199.

Finalmente, si la terapia antibiotica de amplio espectro no consigue curar la OMA, esta

indicada la timpanocentesis que serviria a la vez para tener muestras para cultivo y

39



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

realizar un antibiograma y para mejorar las condiciones y locales del oido medio
(evacuando el pus y reduciendo con ello los fendmenos inflamatorios locales y
formalizando a la presion en el oido medio)?®. Sin embargo, en una reciente revision
que incluyen muchos de sus propios trabajos, Chonmaitree y cols. sefialan que cuando
se produce un fallo en el tratamiento de una OMA, las resistencias bacterianas al
antibiotico empleado explican solo el 20% de estos fracasos y que la asociacion de virus
y bacterias seria la verdadera causa del fallo terapéutico?®’. Mas recientemente, otros

autores también han destacado el papel de los virus en la evolucion de la OMAZ02203,

La duracion del tratamiento sigue siendo motivo de controversial4120204-206 En |og
pacientes considerados de riesgo seria recomendable un tratamiento antibidtico de 10
dias y, en caso contrario, un tratamiento corto de solo 5 dias, aunque existe cierta
controversia en considerar la edad de menos de 2 afios como factor de riesgo para
establecer un tratamiento largo. En caso de utilizar ceftriaxona el tratamiento debe ser

como méximo de 3 dias!%!%,

Por dltimo, debe tenerse muy en cuenta la publicacion de la Academia Americana de
Pediatria de una Guia de Préactica Clinica para el manejo de la OMA en el nifio, en la
que se dedica especial atencién al manejo conservador (sin tratamiento antibidtico) de
esta infeccién en la infancia debido a la dificultad de su diagndstico y a la evolucion

favorable de muchos de los casos de OMA solo con tratamiento analgésico?’.

Sinusitis aguda

Debido a que la patogénesis y los agentes etiologicos responsables son los mismos que

en la OMA, las consideraciones terapéuticas son exactamente las mismas.

Las Unicas consideraciones son que aunque el 40% de la sinusitis pueden curarse sin
tratamiento antibidtico, éste esta siempre indicado con el objeto de evitar una serie de
complicaciones que son mas frecuentes y graves que en la otitis media (celulitis
orbitaria, osteomielitis, trombosis del seno cavernoso, meningitis o abscesos
intracraneales). Ademas, también es distinta la duracion del tratamiento antibiético ya
que la mayoria de los autores proponen que sea de un minimo de 10 dias o al menos

durante 7 dias tras la mejoria clinica. Pero, el consenso es dificil ya que también hay
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algunos autores que recomiendan tratamientos tan cortos como de 5 dias y tratamientos

tan largos como de 21 dias?°2%,

Mastoiditis aguda

Los antibidticos indicados para el tratamiento de la mastoiditis aguda son los mismos
que los que deben utilizarse para el tratamiento de la OMA y sinusitis aguda debido a
que la patogénesis y los agentes etiologicos responsables son también los mismost3-1%4,
Sin embargo, en los casos de mastoiditis aguda se recomienda hacer siempre una
timpanocentesis para obtener cultivo y drenar el oido medio y algunos autores aconsejan
la realizacion de una tomografia axial para confirmar el diagnostico y tratar posibles
complicaciones?®. La otra gran diferencia en el tratamiento de la mastoiditis aguda en el
nifio respecto al de la OMA y la sinusitis, es que siempre debe hospitalizarse para iniciar
un tratamiento antibidtico intravenoso, que serd cefotaxima o ceftriaxona en el caso de
sospecharse una etiologia neumocdcica. El tratamiento oral con dosis altas de los
mismos antibioticos utilizados en la OMA se iniciara cuando se haya conseguido el
drenaje del oido medio y el paciente lleve un minimo de 48 horas afebril. Finalmente, la
duracién del tratamiento antibidtico deberd ser de 14 dias y hasta de 21 dias si se ha

habido afeccién dsea?®.

Por otro lado, debera siempre consultarse con el otorrinolaringdlogo quién debe valorar
la necesidad de un tratamiento quirargico (masteoidectomia) en el caso de que persista

la fiebre y se objetiva la presencia de una osteitis por técnicas de imagen.

Neumonia

El diagnostico microbioldgico especifico de la infeccion del tracto respiratorio inferior

es dificil debido a diversos motivos:

e Laamplia variedad de microorganismos que pueden causar neumonia en el nifio.

e EI| aislamiento de bacterias en fosas nasales y fauces no es indicativo de
enfermedad, ya que los patogenos respiratorios pueden colonizar las vias
respiratorias superiores de un nifio con neumonia sin que ello indique que sean
los agentes causales.

e La infrecuente positividad de los cultivos de sangre, solo el 5% de las neumonias

neumocaocicas bacterianas cursan con bacteriemia.
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Por todo ello, en la mayoria de las ocasiones hay que recurrir a una serie de datos
epidemioldgicos, clinicos y radioldgicos para determinar la posible etiologia y gravedad,

con el fin de establecer el tratamiento antimicrobiano empirico méas adecuado.

El hecho més importante sin embargo es como ocurre con la OMA, sinusitis aguda y la
mastoiditis aguda, S. pneumoniae es el agente causal mas frecuente de neumonia
bacteriana adquirida en la comunidad en el nifio. Este microorganismo representa el
37% de todas las neumonias bacterianas en nifios de 0 a 15 afios de edad, en especial en
nifios entre 3 meses y 5 afios de edad (85% del total de neumonias bacterianas a esta
edad) y una de las neumonias mas graves y con un mayor numero de complicaciones

como el empiema pleural paraneumonico (20% de los casos)*#4147,

Estos datos epidemioldgicos junto a una clinica y radiologia compatible nos ayudaran al
diagndstico de sospecha de una neumonia neumocdcica, cuyo tratamiento dependeré de

una serie de factores de riesgos y parametros de gravedad*+2143;

e Factores de riesgo: existencia de una patologia cronica que actie como factor
debilitante como inmunodeficiencia malnutricion severa, cardiopatia, nefropatia,
enfermedad pulmonar cronica.

e Parametros de gravedad.

e Neumonia grave: taquipnea > 70 rpm, cianosis/hipoxia, deshidratacion,
hipotension, estado toxico.

e Neumonia moderada: taquipnea 50-70 rpm, retraccion inter y subcostal, pobre
ingesta oral, fiebre > 39,5 °C, leucocitosis importante.

e Neumonia leve: buena coloracion e hidratacion, signos minimos de distrés y
fiebre < 39 °C.

La presencia de estos factores de riesgo de gravedad de la neumonia junto a una serie de
datos epidemiologicos (principalmente en la edad del nifio y factores socioambientales)
nos haran decidir entre un tratamiento oral y posterior seguimiento ambulatorio o un
ingreso hospitalario para tratamiento intravenoso hasta comprobar la mejoria clinica

(minimo de 48 horas afebril).

Asi, los criterios de ingreso hospitalario para tratamiento antibidtico intravenoso seran:
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e Edad inferior a 3 meses.

e Neumonia grave.

e Edad inferior a un afio con una neumonia moderada.

e Existencia de factores de riesgo.

e Afectacién radioldgica extensa (mas de un I6bulo), derrame pleural, absceso
pulmonar o neumonia cavitaria.

¢ Intolerancia oral al alimento o al antibidtico (vomitos).

e Problematica social o sospecha de incumplimiento terapéutico.

e Falta de respuesta terapéutica tras 72 horas de tratamiento antibiético oral

domiciliario adecuado.

En la neumonia con sospecha de etiologia neumocaocica que no precise hospitalizacion,
la antibioterapia por via oral de eleccién es la amoxicilina a dosis de 80-100 mg/kg/dia
cada 8 horas y durante 7 a 10 dias, siendo una buena alternativa para cuando no se
pueda descartar la etiologia por H. influenzae tipo b (nifios no vacunados) cefuroxima-
axetil (30 mg/kg/dia cada 12 horas) o amoxicilina-acido clavulanico (con relaciéon 8:1'y

manteniendo dosis altas de amoxicilina)?°.

Una vez iniciado el tratamiento antibiético con amoxicilina debe valorarse al paciente
en 48-72 horas y si la respuesta no es favorable (se considera fallo terapéutico la
persistencia de sintomas y signos clinicos después de 3 dias de tratamiento correcto)
debe pensarse en un neumococo altamente resistente 0 en una neumonia causada M.
pneumoniae o C. trachomatis. En el caso de una neumonia leve con sospecha de
neumococo resistente deberiamos iniciar un tratamiento con ceftriaxona por via
intramuscular y en el caso de una infeccion por M. pneumoniae o C. trachomatis, el

tratamiento de eleccidn serian los macrélidos?°.

Cuando el paciente precisa hospitalizacion por su gravedad y factores de riesgo
debemos cubrir de entrada el maximo nimero de patogenos incluyendo el neumococo
con alta resistencia con lo que el tratamiento de eleccidon serd cefotaxima (150-200
mg/kg/dia) o ceftriaxona (80 mg/kg/dia) por via intravenosa. Seria aceptable también, si
el estado general no es grave, el tratamiento con ampicilina o pitilina por via
intravenosa® o el tratamiento de mas amplio espectro con cefuroxima o amoxicilina-

acido clavulanico que cubriria los hipotéticos casos de infeccion por Hib.
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En el caso de una mala respuesta terapéutica en especial nifios mayores de 3 afios de
edad, se deberia tener en cuenta la posibilidad de una neumonia causada por M.
pneumoniae o C. trachomatis y afadir macrolidos por via oral o intravenosa

dependiendo de la gravedad del cuadro.

El tratamiento por via intravenosa se efectla hasta que desaparece la sintomatologia
como la fiebre y dificultad respiratoria pudiéndose continuar luego con el tratamiento

oral anteriormente descrito#2143:145,152-154,210,211

Ademas del tratamiento antimicrobiano es importante conocer el manejo del empiema
pleural en especial los criterios de drenaje quirdrgico y el tratamiento con fibrinoliticos,
ya que supone uno de los aspectos terapéuticos mas importantes en la neumonia

neumocécica complicada??-213,

Por ultimo, no olvidar el tratamiento de soporte que consistird en prestar una particular
atencion al balance hidroelectrolitico, determinar la necesidad de fisioterapia
respiratoria y/o aspiracion de secreciones, administrar O> segun necesidades e incluso

valorar la necesidad de ventilacion mecéanica?'°.

Meningitis
El problema més importante en el tratamiento de la enfermedad neumocdcica invasora
es el tratamiento de su forma clinica mas grave, la meningitis neumococica. A pesar de
la instauracién de un tratamiento antibidtico apropiado y adecuadas medidas de soporte,
sigue asociandose a una elevada mortalidad y a frecuentes secuelas

neurolég i Ca3169,172,173,175

A diferencia del tratamiento de las otras formas de infeccidbn neumocdcica, la
erradicacion del neumococo de las meningitis requiere concentraciones de antibiotico en
el LCR hasta 8 veces superiores a la CMI. Ello condiciona que la pauta antibiotica de
eleccion para su correcto tratamiento debe incluir siempre un antimicrobiano o una
combinacion de ellos que cubra todas las posibilidades de resistencia al neumococo, no
siendo suficiente solo con aumentar las dosis de un antibidtico no plenamente sensible
como ocurre en las otras formas de infeccion neumocdcica como otitis media, sinusitis y

neumonia.
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En 1974, Naragi y cols?** publicaron el primer caso de meningitis causada por una cepa
de S. pneumoniae resistente a la penicilina en EEUU y desde entonces se han ido
publicando otros casos tanto de sensibilidad disminuida como altamente resistentes a
este antibidtico en todo el mundo?®2!, Este hecho condicion6 en los afios 80 la
publicacién de pautas que incluian cefalosporinas de tercera generacién (cefotaxima o
ceftriaxona) en el tratamiento inicial de las meningitis sospechosas de ser
neumocacicas?’?!8, Pero a partir de 1989, empezaron a publicarse también fallos
terapéuticos en meningitis tratadas con cefalosporinas de tercera generacion?®??” y ello
ha dado lugar a las pautas terapéuticas actuales que recomiendan iniciar el tratamiento
antibidtico con una combinacion de cefotaxima o ceftriaxona mas vancomicina®188228-
235 Asi, en los ultimos afios se ha pasado desde iniciar el tratamiento de la meningitis
purulenta con penicilina, a iniciarlo con cefotaxima (primero a dosis convencionales y
mas tarde a dosis altas de 300 mg/kg/dia) para en la actualidad, utilizar cefotaxima a
dosis altas mas vancomicina (no se ha publicado hasta ahora resistencia a vancomicina)

en todos los casos en que no se puede destacar una meningitis neumocaocica.

Pauta actual de la meningitis bacteriana causada, o posiblemente causada, por S.
pneumoniag>822

e EIl diagndstico de sospecha sera tanto clinico (fiebre alta, signos meningeos y
afectacion neurologica importante) como analitico, siendo las pruebas
principales para sospechar una posible etiologia neumocdcica la bioquimica del
LCR (>1000 leucocitos/mL, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia marcadas y
>95% de polimorfonucleares), el Gram del LCR (diplococos grampositivos) y la

detecciodn de antigenos en LCR (pruebas de latex de lectura rapida).

El diagnostico de certeza lo dara el aislamiento del neumococo en el cultivo de
LCR y/o hemocultivo, que asimismo permitira la realizacion de pruebas de
susceptibilidad (disco de oxacilina, E Test, CIM cuantitativa), indispensables

para adecuar, si es necesario, el tratamiento antibiético inicial.

e Debido a los problemas actuales de sensibilidad antibidtica del neumococo, se
debe administrar inicialmente tratamiento antibitico de combinacién con
vancomicina (60 mg/kg/dia) y cefotaxima (300 mg/kg/dia) o ceftriaxona (100

mg/kg/dia) a todos los nifios con meningitis causadas por o posiblemente
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causadas por S. pneumoniae. Algunos autores extienden esta combinacién
antibidtica para todos los casos de meningitis bacteriana en nifios mayores de un
mes y solo aceptan no usar vancomicina cuando se estd completamente seguro
de que la meningitis no es neumocaocica (Gram con diplococos gramnegativos o

exantema petequial dentro de una epidemia de enfermedad meningocaocica).

Sin embargo, durante los meses de primavera y verano son frecuentes los casos
de meningitis virica (sobre todo por enterovirus) que cursan con fiebre, cefalea
intensiva, vomitos, signos meningeos y pleocitosis en el LCR. A pesar de que en
estos casos no estd indicado el tratamiento antibidtico, en la practica muchas
veces se decide iniciar antibioterapia en espera de los cultivos porque es
imposible asegurar que se trata de una meningitis virica y no de una bacteriana,
principalmente cuando existe un tratamiento antibidtico previo que puede alterar
la bioquimica del LCR. Si se decide, en esta situacion, por un tratamiento
antibiotico, deberia utilizarse solo cefotaxima en espera de los cultivos y reservar
el tratamiento combinado con vancomicina para los casos con aspecto tdxico,

hipotension y afectacion neuroldgica importante.

La vancomicina no debe administrarse nunca sola porque es dificil obtener
concentraciones bactericidas en el LCR, especialmente cuando se administra con
dexametasona y la experiencia clinica para apoyar su uso en monoterapia €s
minima?282332%.237 - por otro lado, el uso de vancomicina implica la
monitorizacion de la funcion renal mediante la determinacion de creatinina y
urea en sangre y en el caso de los pacientes con disminucién de la funcién renal,
pacientes gravemente enfermos, de otros farmacos oto o nefrotdxicos o en nifios
< 3 meses de edad deben también determinarse los niveles de vancomicina en

sangre.

Otros posibles agentes antimicrobianos para el tratamiento de la meningitis
neumocaocica son rifampicina (tampoco debe administrarse sola en monoterapia

porque puede desarrollarse resistencias durante el tratamiento) y meropenem.
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En los nifios con hipersensibilidad grave a los antibioticos p-lactamicos
(penicilina y cefotaxima), debe considerarse la combinacion de vancomicina y

rifampicina.

En los lactantes y nifios mayores de un mes debe afadirse al tratamiento
antibiotico, el tratamiento con dexametasona (0,6 mg/kg/dia, cada 6 horas y
durante 2 dias) después de ponderar los beneficios y riesgos potenciales. La
dexametasona tiene su maxima eficacia para prevenir posibles secuelas
neuroldgicas si se administran unos minutos antes del antibidtico. Asi mismo
deberd tenerse en cuenta que puede hacer que disminuya la fiebre y dejar una
impresion equivocada de mejoria clinica incluso cuando no se haya alcanzado la

esterilizacion del LCR?38-240,

Algunos autores recomiendan asociar un tratamiento para reducir la hipertension
intracraneal e inflamacion meningea con el fin de prevenir la aparicion de
convulsiones las cuales influyen claramente en la mortalidad de la meningitis
neumococica. Este tratamiento consiste en la administracion desde un principio

junto con el antibidtico de manitol y fenitoina8,

Debe realizarse una puncion lumbar de control después de 24 a 48 horas de

haber iniciado tratamiento antibidtico en las siguientes situaciones?*:
o0 Si el estado del paciente no ha mejorado o se ha agravado.

o Si no disponemos de las pruebas de sensibilidad antibidtica o si éstas no

informan de algin grado de resistencia.

o Si el nifio ha recibido tratamiento con dexametasona, ya que puede

interferir en la valoracién clinica del paciente.

e Debera afadirse rifampicina a la vancomicina después de 24 a 48 horas de
tratamiento si el neumococo es sensible a la rifampicina y el estado clinico se
agrava, en el Gram o cultivo del LCR sigue detectdndose neumococo o la

CMI a cefotaxima o ceftriaxona es > 4 pg/mL.
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e Por ultimo, basdndonos en las pruebas de sensibilidad, (una vez dispongamos
del antibiograma), deberd modificarse el tratamiento antibidtico de acuerdo

con las directrices de sensibilidad resistencia.

Tratamiento de otras formas clinicas

El tratamiento de las otras formas invasivas de infeccion neumocdcica se realizara con
los mismos antibidticos y la decision entre tratamiento oral domiciliario o intravenoso
hospitalario o entre monoterapia o terapia combinada (vancomicina + cefalosporinas de

tercera generacion) se tomara segun la gravedad del cuadro clinico.
1.1.9. Prevencion de la enfermedad neumocdcica

1.1.9.1. Quimioprofilaxis

Se ha demostrado que la profilaxis con penicilina oral reduce las infecciones
neumocaocicas graves en nifios con anemia de células falciformes, pero aunque la
profilaxis antimicrobiana ha sido probada Gnicamente en estos pacientes®*?, los nifios
con asplenia funcional o anatomica por una enfermedad que conlleve un riesgo alto de
sufrir infecciones graves (neoplasias, talasemias, etc.) también son claros candidatos a
esta profilaxis. Existe un menor consenso respecto a la necesidad y eficacia de la
profilaxis en nifios que han sido esplenectomizados por un traumatismo o en nifios con
fistulas de liquido cefalorraquideo (sobre todo si son mayores de 5 afios de edad),
aunque en la actualidad muchos expertos estan de acuerdo en que deberian recibir

también dichas profilaxis®.

La pauta antimicrobiana recomendada es penicilina V oral diaria a dosis de 125 mg dos
veces al dia para nifios < 5 afios y 250 mg dos veces al dia para nifios > de 5 afios de
edad, con independencia de su estado de inmunizacion para la prevencion de la
infeccion neumococica y los candidatos serdn los nifios con anemia de células

falciformes, asplenia funcional o anatdmica o con fistula de liquido cefalorraquideo®®.

La duracion de la profilaxis es a menudo una decision empirica. En el caso de los nifios
con anemia de células falciformes la profilaxis debe iniciarse cuando se diagnostique la
enfermedad (puede iniciarse ya a los 2 meses de vida) y puede interrumpirse con
seguridad a los 5 afios, siempre que estén recibiendo atencion médica regular y que no

hayan tenido una infeccién neumocaocica grave previa ni hayan sido esplenectomizados.
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La duracidon de la profilaxis en nifios con asplenia funcional o anatémica se desconoce,
aungue algunos expertos contindan la profilaxis durante toda la vida cuando existe una
enfermedad que predisponga a tener infecciones graves (talasemia o neoplasia) o solo

durante un afio en el caso de asplenias postraumatismo.

En cualquiera de los casos para iniciar y determinar la duracion de la profilaxis debe
valorarse siempre el riesgo a sufrir una infeccion neumocdcica grave y ello dependera
tanto de la edad (menores de 2 afios) como de la enfermedad de base (drepanocitosis,
neoplasias, talasemia mayor). Asi, algunos autores, en nifios mayores de 2 afios y sin
una enfermedad grave de base, prefieren no iniciar ninguna profilaxis y si en cambio
tratar con antibidticos de amplio espectro (ceftriaxona intramuscular) a estos nifios

cuando tengan un sindrome febril sin foco y en espera de los cultivos.

El nimero de casos de infecciones neumocdcicas invasivas resistentes a la penicilina y
la prevalencia del estado de portador nasofaringeo con cepas resistentes a la penicilina
ha aumentado en los ltimos afios y por lo tanto la profilaxis con penicilina puede no ser
ya tan eficaz para prevenir las infecciones neumocdcicas invasivas como lo era hace
unos afos. Sin embargo, no existe en la actualidad consenso para realizar esta profilaxis

con otros antibidticos o con dosis mas altas de penicilina.

La administracion de gammaglobulina humana inespecifica puede proteger de la
infeccion neumocacica grave, tal como algunos autores han demostrado en nifios con
SIDA?# y adultos con leucemia®**. Sin embargo, aunque podria ser una forma mas de
prevencion, al tener que administrarse por via intravenosa y de forma mensual, es una
praxis muy discutida y que no suele realizarse en la actualidad, en especial un tiempo en
que las nuevas vacunas conjugadas han demostrado ser eficaces para la prevencion de

las formas invasivas de la infeccién neumocdcica.

Por dltimo, hay que sefialar que no esté indicada, al contrario de como ocurre en los
casos de infeccion meningocdécica o por Haemophilus influenzae tipo b, la profilaxis con
rifampicina u otros antibidticos en los nifios que han tenido un contacto con un caso de

infeccion invasiva neumocécica.
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1.1.9.2. Mecanismos de vacunacion antineumocdcica

El deseo de conseguir una vacuna eficaz frente al neumococo se ha basado en la alta
incidencia de la infeccion neumocacica en todo el mundo, sobre todo en nifios menores
de 2 afios, grupo de edad en el que estas infecciones pueden ser mas graves (meningitis).
En los ultimos afios, se ha asistido a un incremento de los neumococos resistentes a
maultiples antibioticos, lo que ha originado problemas terapéuticos que han obligado a
aumentar las dosis de betalactamicos utilizados y afiadir al tratamiento nuevos farmacos

de més amplio espectro.

La busqueda de una vacuna eficaz se ha traducido en la realizacién, en los ultimos afios,
de numerosos trabajos sobre la eficacia de diversas vacunas neumocaocicas, primero de
las polisacaridas no conjugadas (de 14 y 23 serotipos) y mas tarde de las conjugadas a
una proteina transportadora (de 5, 7, 9, y 11 serotipos), cambio obligado para que sean

inmundgenas en los nifios mas jovenes®

Para conseguir una buena eficacia, estas nuevas vacunas conjugadas deben tener los
polisacaridos capsulares purificados de los serotipos de neumococo mas prevalentes y
ello obliga a sintetizar vacunas polivalentes, ya que hay aproximadamente 40
serogrupos y mas de 90 serotipos de S. pneumoniae. Este hecho ha condicionado mucho
el desarrollo de estas vacunas, mucho méas complejo que en las primeras frente a Hib, en
las cuales solo se debia proteger frente a un serotipo. Sin embargo, a pesar de este gran
numero de serotipos, solo un pequefio nimero de ellos son capaces de producir una
enfermedad neumocécica invasiva y en la mayoria de los paises no llegan a 10 los

serogrupos que ocasionan una infeccion grave®,

Actualmente estd comercializada una vacuna neumocdcica polisacarida con 23
serotipos, eficaz solo en nifios mayores y adultos y otras vacunas conjugadas de
comercializacion mas reciente, que contienen 7, 10 y 13 serotipos y que se han

demostrado eficaz en nifios ya desde los 2 meses de edad.

Historia de las vacunas antineumocaécicas

La historia de la vacunacion antineumocacica se puede dividir en 3 periodos®24°:

e Periodo inicial: primeras vacunas.
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e Periodo actual: vacunas no conjugadas o de primera generacién y vacunas
conjugadas o de segunda generacion.
e Periodo futuro: vacunas combinadas o de tercera generacion y nuevas vacunas

de proteinas neumocaocicas comunes.

Periodo inicial: Entre los momentos culminantes en el desarrollo de vacunas
neumocdcicas se incluye el estudio de Wright y cols?*® realizado en Sudafrica y que se
inicié en 1911. En dicho estudio, con una vacuna de células enteras de neumococos
destruidas por el calor, se obtuvieron resultados no demasiados concluyentes al intentar
la inmunizacion de los trabajadores de las minas de oro de Sudéfrica, un colectivo con
una elevada incidencia de enfermad neumocdcica invasiva y neumonia neumocdcica.
Esta vacuna de células enteras nunca fue comercializada. Después siguieron otros
muchos trabajos, como el de Francis y cols., que demostraron que los polisacaridos

247

capsulares eran inmunogenos en seres humanos*’ o el de Ekwurzel y cols., que

utilizaron una vacuna con polisacaridos y demostraron que probablemente era eficaz?*®.

Pero no fue hasta 1945 cuando McLeod y cols. publicaron los primeros trabajos que
demostraban que la vacuna antineumocadcica con polisacaridos era notablemente eficaz
en la prevencion de la neumonia neumocdcica causada por los serotipos contenidos en
la vacuna®*®. Estos autores utilizaron una vacuna polisacaridica que contenia cuatro
serotipos. Posteriormente, entre 1946 y 1948, se comercializaron dos nuevas vacunas
gue contenian seis serotipos, pero no tuvieron demasiada aceptacion ya que,
lamentablemente, el interés por la vacunacién se desvanecidé con rapidez con la
comercializacion de la penicilina y los fabricantes retiraron de forma voluntaria sus
vacunas del mercado. Esta desafortunada decision persistié durante aproximadamente
dos décadas (hasta mediados de los afios 60), cuando ya se observd que a pesar de la
quimioterapia, la infeccion neumocoécica seguia teniendo una alta mortalidad. Por
fortuna, algunos investigadores continuaron estudiando los serotipos que producian
enfermedad humana y su trabajo permitié la reintroduccién de las vacunas polisacaridas

y el descubrimiento de las nuevas vacunas conjugadas.

Periodo actual: A mediados de los afios 70 del siglo pasado, renacid el interés por las
vacunas neumocécicas de polisacaridos capsulares dando lugar al periodo actual de la

vacunacion antineumococica. Este periodo tiene su inicio con la comercializacion en
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EEUU de una vacuna polisacaridica que contenia 14 serotipos, gracias a los trabajos de
Austrian publicados en 1977202, Seis afios mas tarde, en 1983, esta vacuna resultd
superada por una vacuna gue contiene 23 serotipos y que cubre al menos el 85%-90%
de los serotipos causantes de infeccion neumococica invasora en nifios y adultos. Esta
vacuna 23-valente, se aprobd por la FDA en 1992 y en Espafia en 1999 y de la que se
utilizd en nifios de 2 afios de edad y adultos!'22%2 En la actualidad, las antiguas
vacunas 14-valentes han sido sustituidas por vacuna neumocacicas de 23 serotipos que
fueron seleccionadas en funcién de la prevalencia de los serotipos de neumococo

causantes de enfermedad invasiva.

Sin embargo, la baja eficacia de las vacunas polisacaridicas no conjugadas en los nifios
menores de 2 afios (pobre respuesta inmunitaria y casi nula memoria inmunoldgica)
conllevo a que se iniciase la busqueda de vacunas conjugadas que ya se habian utilizado
con éxito en la prevencion de la infeccion por Haemophilus influenzae. Esta busqueda
culminé con la comercializacion en EEUU en febrero de 2000 y la inclusion en el
calendario vacunal de este pais en enero de 2001222 de una vacuna 7-valente
conjugada (Prevenar® de Wyeth Lederle). En Espafia esta vacuna se comercializ6 en
junio de 2001 y se incluyd en el calendario vacunal sistematico de la Asociacion
Espafiola de Pediatria para el bienio 2003-20042%, Posteriormente se desarrollaron las

vacunas conjugadas de 7, 10 y 13 serotipos.

Periodo futuro: Un objetivo que se intenta lograr para los préximos afios es el desarrollo
de una vacuna combinada que sea efectiva frente a los tres microorganismos que causan
con mayor frecuencia meningitis en el nifio (H. influenzae tipo b, N. meningitidis

serogrupo C y S. pneumoniae)?*,

Por otro lado, la ampliacion del espectro (vacunas eficaces frente a todos o casi todos
los serotipos neumocdcicos) de la inmunizacion antineumocaocica podria lograrse en un
futuro si se consiguen vacunas con proteinas que podrian ser la neumolisina, la proteina
A de superficie, la adhesiva A de superficie, la neurominidasa y la autolisina. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para dilucidar si una o mas de dichas proteinas seran

Gtiles como vacunas o componentes de vacunas®®.
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1.1.9.2.1. Vacuna antineumocdcica 23-valente

De las vacunas de polisacaridos no conjugadas de neumococos estudiadas hasta ahora,

la Gnica que actualmente sigue en uso es la 23-valente.

Esta vacuna se comercializ6 en EEUU en 1893 aunque no fue aprobada por la FDA
hasta 1992 y no se comercializé en nuestro pais hasta 1999, aunque anteriormente podia

obtenerse por medicacion extranjera.

Contiene antigenos capsulares de 23 serotipos diferentes de S. pneumoniae, los cuales
representan aproximadamente el 85%-95% de los serotipos causantes de infeccion
neumocdcica invasora en nifios y adultos®!8248, |as vacunas polisacaridas disponibles

en Espafa se indican en la tabla 3.

Tabla 3. Vacunas polisacaridas contra el neumococo disponibles en Espaia.

Vacuna Composicion Presentacion | Conservacion

(laboratorio)

Pneumoniae 23® 25 g de cada uno de los Liquida (0,5 ml) +2°C/+8°C
] antigenos purificados de los ]
(Aventis-Pasteur L Jeringa No
polisacéridos capsulares de 23

MSD)

serotipos de neumococo. precargada congelar

Fenol < 1,25 mg

Pnu-Immune 23® 25 pg de cada uno de los Liquida (0,5 ml) +2°C/+8°C
antigenos purificados de los
(Wyeth Lederle) L Jeringa No
polisacéridos capsulares de 23

serotipos de neumococo. precargada congelar

Tiomersal 0,01%"

Estas vacunas contienen los 23 serotipos que dependiendo de la nomenclatura danesa o

america se indican en la tabla 4.
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Tabla 4. Relacion de los 23 serotipos contenidos en la vacuna 23-valente.

D! 112|345 |6B |7F|8]9 10 | 11 (12 | 14 |15 (17 | 18 | 19 |19 | 20 | 22 | 23
NIV |A A |F B |[F |C |A |F F | F

©

23

USAZ (1|2 |3 |4 |5 |26 |51|8[9 |68 |34 |43 |12 |14 |54 |17 [56 |19 |57 |20 |22 |23

70

1) Nomenclatura danesa, 2) Nomenclatura americana

La limitacion de estas vacunas es que la inmunogenicidad varia en funcién de la edad y
de determinadas enfermedades de base. A pesar de las dificultades inherentes para la
realizacion de ensayos clinicos controlados para demostrar la eficacia vacunal (se
necesitan grandes tamafios muestrales y un largo periodo de seguimiento). Se han
publicado algunos trabajos (basicamente de casos y controles) que nos aportan datos
sobre la efectividad de esta vacuna en adultos. Aunque existen grandes variaciones entre
los distintos trabajos, podriamos situar la tasa de proteccion en adultos sanos entre el
56% Yy el 8196256-262,

Esta eficacia es alta en adultos jovenes y sanos, pero es menor en mayores de 65 afios y
en adultos con enfermedades de base?®®%%4, Las personas mayores de 65 afios, los
afectos de enfermedad pulmonar, cardiovascular o renal cronicas, los diabéticos y los
que presentan hepatopatia alcohdlica suelen responder bien a la vacuna, pero las

concentraciones de anticuerpos que se alcanzan son bajas®2%.

En los pacientes con neoplasias la respuesta inmunitaria a la vacuna suele ser inferior o
incluso puede estar ausente, por lo que es importante considerar siempre la vacunacién
en los estadios iniciales de la enfermedad y a ser posible antes de iniciar tratamientos
inmunosupresores como la quimioterapia y radioterapia®®®. En los pacientes infectados
por el VIH la respuesta a la vacuna depende de la cifra de CD4 y es tanto mejor cuanto
mas por encima estan de 500 células/mm?. Los enfermos esplenectomizados responden
bien en general a la vacunacion, con concentraciones de anticuerpos comparables a las

observadas en personas sanas de la misma edad?®’.

A pesar de esta eficacia limitada, existen estudios de eficiencia que abogan por la
utilizacion de esta vacuna en adultos mayores o con enfermedades de base?%®2%°, Sin
embargo, y en lo que se refiere a la prevencion de la infeccion neumocécica en la edad

infantil, el principal inconveniente de esta vacuna es su escasa 0 nula capacidad
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inmundgena en nifios menores de 2 afios de edad, periodo de la vida en que la
enfermedad neumocdcica tanto invasiva como no invasiva es mas frecuente y grave.
Ello es debido a que las vacunas no conjugadas producen una respuesta independiente
de las células T y por lo tanto no son suficientemente inmundgenas en los nifios
pequefios, donde la inmunidad timo independiente no esta completamente desarrollada.
Son pocos los estudios realizados en nifios pequefios y/o pertenecientes a los grupos de
riesgo que comportan una mayor incidencia de la infeccion neumocdcica pero la
mayoria de ellos no detectan concentraciones sericas suficientemente elevadas de

anticuerpos protectores 279272,

En cuanto a la duracidn de la proteccion con estas vacunas polisacaridas no conjugadas,
en general se considera que en los adultos sanos las concentraciones de anticuerpos
frente a la mayoria de los serotipos contenidos en la vacuna (hay diferencias entre
serotipos) se mantienen elevadas durante un periodo superior a 5 afios. Este tiempo
suele ser mas corto en los pacientes esplenectomizados, con sindrome nefrotico,
inmunodeprimidos y en los nifios menores de 10 afios, donde la duracién de la

inmunidad se estima entre 3 y 5 afios>*.

Una ultima limitacion importante de las vacunas polisacaridas 23-valentes en los nifios,
es la escasa o nula eficacia para la prevencion del OMA vy para disminuir el estado de

portador?™,

Pero a pesar de estas limitaciones (mayores en nifios pero también en adultos), la vacuna
23-valente se recomienda actualmente en nifios mayores de 2 afios de edad con factores
de riesgo que aumenten la incidencia de infecciones neumocdcicas invasivas y en

adultos mayores de 65 afios o adultos con factores de riesgo*!12:22:253,

1.1.9.2.2. Vacuna antineumococica conjugada 7-valente

La baja eficacia de las vacunas no conjugadas en nifios menores de 2 afios ha estimulado
la busqueda de nuevas vacunas para la prevencion de la infeccion neumocaocica a esta
edad y asi, en base al éxito de la vacuna conjugada frente a Hib en nifios pequefios,

comenzo el desarrollo de las vacunas neumocdcicas conjugadas®2?’,

Las vacunas conjugadas convierten la respuesta timo independiente en dependiente de

éste, lo que hace que sean inmundgenas en lactantes (a partir de los 2 meses de vida), y
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que sean capaces de inducir un efecto booster o0 memoria inmunoldgica. La conjugacion
se realiza mediante la union de los polisacaridos capsulares a un transportador de
caracter proteico. Estas proteinas transportadoras pueden ser un mutante no téxico de la
toxina diftérica o proteina CRM1g7, un toxide tetanico, toxoide diftérico, complejo
proteico de la membrana externa del meningococo del serogrupo B o la proteina D de H.
influenzae. Aunque este concepto de conjugacion ha demostrado ser eficaz en la
prevencion de la infeccion por Hib, su potencial aplicacion para prevenir la enfermedad
neumococica es mas problematica debido al mayor nimero de serotipos de S.

pneumoniae que pueden causar enfermedad®924,

Se han hecho muchos estudios clinicos con vacunas conjugadas que contienen 4, 5, 7, 9,

11 serotipos respectivamente en la bisqueda de la vacuna mas eficaz?’>2%’

Sin embargo, el trabajo hasta ahora definitivo es el estudio que publicé Black y cols.
(The Northern California Kaiser Permanente Vaccine Study Center Group)® en el afio
2000 donde se mostraba que una vacuna antineumococica conjugada heptavalente
administrada a lactantes a los 2, 4, 6 y 12-15 meses de edad era altamente eficaz (>
80%) y segura en la prevencion de la infeccién invasiva neumocdcica. Esta vacuna
(vacuna 7-valente conjugada: Prevenar® de Wyeth Lederle) fue comercializada en
EEUU en febrero de 2000 y se incluyé en el calendario vacunal de este pais en enero de
20012252, En Espafa esta vacuna se comercializo en junio de 2001 y se incluy en el
calendario vacunal sistemético de la Asociacion Espafiola de Pediatria para el bienio
2002-20032%,

Tanto en EEUU como en Espafia y resto de paises del mundo, solo se dispone de una
especialidad farmacéutica de vacuna conjugada 7-valente: Prevenar® de los laboratorios
Wyeth Lederle cuya composicon, presentacion y condiciones de conservacion se

indican en la tabla 5.
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Tabla 5. Vacuna neumocdcica conjugada 7-valente (VNC7v).

Vacuna Composicion Presentacion | Conservacion

(laboratorio)

Prevenar® 2 pgr de sacéridos capsulares Liquida (0,5 ml)
neumocdcicos de los serotipos:
(Wyeth Lederle) Jeringa +2°C/+8°C
4,9V, 14,18C, 19F y 23F y 4
. No congelar
pgr del serotipo 6B. precargada

20 pgr de la variante no téxica
de la toxina diftérica (CRM1g7).

Fosfato de aluminio 0,125 mg

Los serotipos que contiene esta vacuna dependiendo de la nomenclatura danesa o

americana son los que aparecen en la tabla 6.

Tabla 6. Serotipos incluidos en la vacuna neumocdcica conjugada 7-valente.

D! 4 6B Y 14 18C 19F 23

USA? 4 6 68 14 56 57 23

1) Nomenclatura danesa, 2) Nomenclatura americana

Estos serotipos fueron seleccionados por ser los que con mayor frecuencia ocasionaban
una infeccion grave o invasiva. Asi, en términos de porcentaje, estos 7 serotipos son los
responsables del 80% de las formas invasivas de infeccion neumococica en todo el

mundo, con muy pequefias variaciones geograficas®!°1618-2025,

Segun ficha técnica de febrero de 2001, su indicacion era la inmunizacion activa contra
las formas clinicas invasivas (incluyendo bacteriemia, sepsis, meningitis y neumonia
bacteriémica) causadas por los serotipos de S. pneumoniae incluidos en la ficha vacunal
en los nifios desde 2 meses hasta 2 afios de edad. En enero de 2005 se modificé la ficha

técnica ampliando la indicacion hasta los 5 afios de edad?®,
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La propia ficha técnica establece que el empleo de Prevenar® debe ser determinado en
base a las recomendaciones oficiales, teniendo en cuenta la variabilidad epidemioldgica
de los serotipos y el impacto de la enfermedad en las diferentes areas geogréaficas. A

pesar de lo cual es comercializada en farmacias como de libre dispensacion.

La vacuna se administra por inyeccion intramuscular. La pauta recomendada en la ficha

técnica de la vacuna varia en funcion de la edad de inicio de la vacunacion:

En nifios de 2 a 6 meses se recomiendan 3 dosis, administrandose la primera a

los 2 meses y con un intervalo de, al menos 1 mes entre dosis. Se recomienda
una cuarta dosis en el segundo afo de vida.

e En nifios que inician la vacunacion entre 7 y 11 meses de edad se recomiendan 2
dosis con un intervalo de, al menos, 1 mes, y una tercera dosis en el segundo afio
de vida.

e En nifios que inician la vacunacion entre los 12 y 23 meses de edad se
recomiendan 2 dosis con un intervalo de, al menos, 2 meses entre dosis.

e Ennifos de 24 meses a 5 afos de edad se considera suficiente una dosis Unica.

Seguridad
Existe abundante experiencia que respalda la seguridad de la VNC7v en nifios
procedentes de los ensayos clinicos y de los estudios post-comercializacion?:28%-2%4 | as
reacciones locales son frecuentes, pero por lo general son leves y autolimitadas. La mas

frecuente es el enrojecimiento local con o sin induracion.

Entre las reacciones generales destaca la fiebre, que ocasionalmente supera los 39 °C.

También ocasionalmente puede presentarse irritabilidad, somnolencia y llanto.

En el ensayo clinico Kaiser Permanente en California (Northern California Kaiser
Permanente, NCKP) se reviso la seguridad de la vacuna tras la vacunacién y los eventos
en dias posteriores fueron muy variables y sélo se encontré una frecuencia mayor de
convulsiones febriles y de ingresos hospitalarios programados en los nifios vacunados
que en los controles®®, La frecuencia de episodios de muerte sibita no difirié entre

vacunados y controles.
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La coadministracién de esta vacuna junto con otras del calendario infantil no conllevo
aumentos relevantes en la frecuencia de las reacciones adversas respecto a las que

pueden atribuirse a cada vacuna por separado?®.

Inmunogenicidad

Los anticuerpos frente a los polisacaridos capsulares protegen de la infeccidn
neumocdcica invasiva®. Por ello, la inmunogenicidad de la vacuna es un requisito
necesario para una buena eficacia de la misma. La OMS dispone de recomendaciones
para la produccién y control de vacunas conjugadas que incluye los parametros

seroldgicos subrogados de proteccion.

La inmunizacién primaria con VNC7v seguida de una dosis de refuerzo consiguio

estimular la produccion de titulos de anticuerpos protectores frente a los 7 serotipos?!28°-

Los ensayos que probaron pautas de 3 ¢ 4 dosis lograron respuestas inmunes por encima
de 0,35 pg/ml frente a todos los serotipos vacunales entre 82% y el 100% de los nifios

vacunados?90-2%4,

Cuando se administra esta vacuna junto con otras del calendario infantil, los titulos de
anticuerpos que se alcanzan frente algunos antigenos son ligeramente inferiores que
cuando la VNC7v se administra aisladamente, pero esta diferencia parece no alcanzar

relevancia clinica®®

La VNC7v demostro ser capaz de inducir la produccion de anticuerpos incluso en nifios
con infecciones recurrentes que no respondian a la vacuna polisacéarida®®. Mas
recientemente se ha descrito que la respuesta inmune suscitada por la vacuna puede ser
menor y menos duradera en nifios con deficiencias congénitas o adquiridas en su

sistema inmune como es el caso de la ocasionada por infeccion por el VIH?%,

En nifios coreanos se encontrd una inmunogenicidad aceptable de la VNC7v, incluso a
partir de la segunda dosis, lo que llevo a los autores a sugerir la posibilidad de
simplificar el calendario vacunal®®’, lo cual tendria especial interés en paises de Asia

con menor nivel de renta.

Dos estudios han demostrado una alta tasa de produccién de anticuerpos después de la

vacunacion con dos dosis antes de los 6 meses de edad, mas una dosis refuerzo a los 11
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0 12 meses?®2%_ | a respuesta de anticuerpos de 2 dosis a los 6 meses de edad o antes
con un refuerzo fue muy similar a la obtenida después de 3 dosis mas un refuerzo?*,
Estos resultados hicieron variar los calendarios vacunales en los paises en los que la
vacunacion con esta vacuna siguié un esquema de 2 dosis en los primeros 6 meses de
vida y una dosis de recuerdo a partir de los 12 meses, generalizandose en los afios
siguientes tras las experiencias de Suiza, Reino Unido, Noruega, Luxemburgo, Bélgica
y Dinamarca, se fue confirmando este esquema vacunal de 3 dosis (dos mas la dosis de

refuerzo)?®® en lugar de las 4 propuestas en la ficha técnica de la vacuna.

En nifios vacunados por primera vez entre los 24 y 36 meses se alcanzd un nivel de

anticuerpos protectores suficiente con una sola dosis®®.

Varios trabajos coinciden en describir una menor respuesta de produccion de

anticuerpos frente al serotipo 6B que frente a otros de los incluidos en la vacuna?®7-3%,

Estudios de eficacia

El principal ensayo aleatorizado y doble ciego de la VNC7v se realizé en 23 centros del
sistema Kaiser Permanente en California (Northern California Kaiser Permanente,

NCKP), en el que se incluyeron 37.868 nifios?®

. Al grupo de estudio se le aplicé una
pauta vacunal inicial con tres dosis a los 2, 4 y 6 meses y un refuerzo entre 12 y 15
meses, y al grupo control una pauta similar utilizando como placebo la vacuna
conjugada frente al meningococo C. El resto de vacunas se administraron segun el
calendario infantil en uso en ese momento. En el analisis por protocolo, la eficacia de la
vacuna en la prevencion de enfermedad invasiva por serotipos de neumococo incluidos
en la misma fue del 97% (IC del 95%, 82 -100). Se detect6 un Unico fallo vacunal por el
serotipo 19F. En el analisis por intencion de tratar, la eficacia se redujo ligeramente a
93,9% frente a serotipos vacunales, y fue de un 89,1% en la prevencion de todas las

formas de enfermedad neumocdcica invasiva, independientemente del serotipo.
Este estudio resulté decisivo para la aprobacion de la VNC7v en los EEUU®,

En el mismo ensayo se encontré en los vacunados una disminucion del 9% en las
consultas por otitis media, del 7% en los casos nuevos de otitis media aguda y del 23%

en las necesidades de timpanoplastia?®®.
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Posteriormente sobre la poblacion que participd en este ensayo NCKP se evalud la
efectividad en funcién del peso al nacer y de la prematuridad de los nifios. Ninguno de
los lactantes con bajo peso al nacer que habia recibido la VNC7v desarrollo enfermedad
neumococica invasiva frente a 6 casos entre los lactantes con bajo peso al nacer y 9 en
los prematuros que pertenecian a grupo control. Aunque la incidencia de enfermedad
neumocacica invasiva fue mayor en los nifios prematuros y con bajo peso que en el
resto, la efectividad fue también muy elevada en ellos (100%), lo que respalda la
recomendacion de la vacuna en estos lactantes en igualdad de condiciones con los

demas®.

También sobre los datos recogidos en el ensayo NCKP se evalud la eficacia de la
VNC7v en la prevencién de neumonia. Se evalud la incidencia de neumonia o
bronconeumonia por diagndstico clinico y con confirmacion radioldgica,
considerandose tanto los diagnosticos ambulatorios como hospitalarios. La eficacia
estimada fue del 17,7% (IC del 95%, 4,8-28,9) en la prevencion de neumonia con

confirmacion radioldgica.

Para evaluar la eficacia de la VNC7v en la prevencion de enfermedad neumocécica
invasiva se realiz6 un estudio en dos tribus de indios americanos, cuyas tasas de
incidencia de enfermedad invasiva al igual que los aborigenes de Canada, eran mayores
que las de la poblacion del ensayo NCKP, y una de las mas altas del mundo. En el
andlisis por protocolo, la eficacia de la VNC7v en la prevencion de enfermedad invasiva
por serotipos vacunales fue del 76,8% (IC del 95%, 9,4-95,1) y en el analisis por
intencion de tratar la eficacia fue del 86,4% (IC del 95%, 40,3-96, 9)?*.

Existe una vacuna nonavalente comercializada que incluye los mismos serotipos que la
VNC7v, ademas del 1y el 5. Esta vacuna ha sido evaluada en dos ensayos clinicos. En
el primero se incluyen personas con y sin infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana y se encontré una menor eficacia para la prevencion de enfermedad invasiva en
las primeras (65%) que en las no infectadas (84,6%), pero estas diferencias no

alcanzaron significacion estadistica?®.

El segundo ensayo de la version nonavalente se realizd en Gambia, encontrando una

eficacia en la prevencion de la enfermedad por serotipos vacunales del 77% (IC del
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95%, 51-91) mientras que fue del 50% (IC del 95%, 21-69) en la prevencion de todas
las formas de enfermedad neumocdcica invasiva, independientemente de los serotipos.
La eficacia de la vacuna nonavalente fue del 37% (IC del 95%, 27-45) frente a primeros

episodios de neumonia confirmada radioldgicamente?s.,

Dada la elevada frecuencia de la OMA que entre 18 y el 35% de los casos son atribuidos
al neumococo y la proteccion hallada en el ensayo NCKP, para evaluar la efectividad de
la VNC7v en la prevencion de esta enfermedad, se realizé un ensayo aleatorizado doble
ciego en Finlandia (Finnish Otitis Media Vaccine Trial). La VNC7v mostré una eficacia
del 57% (IC del 95%, 44-67) en la prevencion de OMA con confirmacion
microbiologica de neumococo vacunal. No obstante, esta efectividad se vio reducida en
gran parte por una mayor incidencia de casos por serotipos no vacunales entre los nifios

vacunados®®.

Estudios de efectividad

La efectividad es el efecto que la vacuna realmente tiene cuando es aplicada en una
determinada poblacion. La eficacia es un requisito necesario para la efectividad, pero la

efectividad depende ademas de otros factores?.

Como la VNC7v estaba dirigida especificamente frente a algunos de los serotipos del
neumococo, el patron de serotipos causantes de la enfermedad determinara de forma

importante su efectividad®®-2*,

La posible proteccion cruzadal®®1% y la inmunidad del grupo pueden modificar también
la efectividad. Algunos estudios han descrito la posibilidad de sustitucion de serotipos
de neumococo en la poblacion inducida por la vacuna®1%11° Este reemplazo podria

tener una repercusion relevante sobre la efectividad de la vacuna a largo plazo.

A partir de los ensayos aleatorizados de la VNC7v se pudo tener las primeras
estimaciones de su efectividad, poniendo de manifiesto una variabilidad amplia en
funcién de la poblacién de estudio y de la enfermedad que fuese evaluada. En el ensayo
NCKP, donde previamente a la introduccion de la vacuna se estimaba que el 85% de los
casos de enfermedad neumococica en nifios eran debidos a serotipos vacunales, la
efectividad global de la misma para la prevencion de la enfermedad neumocdcica
invasiva independientemente del serotipo fue del 89%2%3%L, Por otra parte, en el ensayo
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clinico en los indios americanos, donde el porcentaje de casos de enfermedad invasiva
por serotipos vacunales era menor (61%) la efectividad global de la VNC7v para la
prevencion de enfermedad invasiva independientemente del serotipo se redujo al
46%°2,

Un estudio de casos y controles en nifios de los EEUU que compara nifios vacunados y
no vacunados encuentra una efectividad global de la VNC7v del 71% en la prevencion
de la enfermedad neumocdcica invasiva, que podria estar afectandose por aumentos en

algunos de los serotipos no vacunales®®.

Otro abordaje para evaluar de forma indirecta la efectividad de la vacuna es el analisis
de la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva antes y después de la introduccion
de la VNC7v. Siguiendo a la introduccion de la VNC7v en el calendario oficial de
vacunaciones infantiles de los EEUU, varios autores detectaron descensos pronunciados
en la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva. Estos descensos se han
observado en los grupos a los que iba dirigida la vacuna y también en la poblacion de
otras edades®®®3%, Los estudios que han prolongado el periodo de anélisis encuentran
que el descenso inicial en la incidencia tiende a suavizarse ligeramente con el transcurso

del tiempo al aumentar la incidencia de enfermedad por serotipos no vacunales3%6-307-

Inmunidad de grupo

A diferencia de la vacuna polisacéarida, a las vacunas conjugadas antineumocaocicas se
les atribuye un efecto importante en la reduccion de la colonizacion de la nasofaringe
por serotipos presentes en la vacuna®®-3%, Los hermanos menores de nifios que asisten a
guarderias tienen un riesgo elevado de ser portadores del neumococo, pero la
vacunacion de los nifios que asisten a guarderias reduce la colonizacion en sus

hermanos®’.

Existen estudios que han evaluado el efecto de la vacuna sobre el estado de portador de
neumococo en nasofaringe. En general, la prevalencia de portadores aumenta con la
edad, pero en nifios vacunados este aumento no se produce o es menor, observandose

una prevalencia menor de portadores de serotipos vacunales entre los nifios vacunados®®.

En los EEUU los datos de la vigilancia han puesto de manifiesto que la introduccion de
la VNC7v ha disminuido sustancialmente la carga de enfermedad invasiva, no solo en
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nifios, sino también en adultos, y en ambos este descenso se ha detectado s6lo en los

serotipos vacunales®%-318,

La inmunidad de grupo que induce la VNC7v podria ser la explicaciéon de descensos en
la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva que superan al porcentaje de nifios

vacunados®®®.

Proteccion cruzada

La posibilidad de proteccion cruzada entre distintos serotipos de un mismo serogrupo
aumentaria la cobertura potencial de las vacunas conjugadas. Esta proteccion cruzada ha
sido estudiada en dos ensayos clinicos®?®3?l, En ambos se encuentra una discreta
proteccion cruzada entre el 6A y el 6B basada en el aumento de anticuerpos, pero no de
actividad opsonofagocitica, que mide directamente la capacidad funcional de los
anticuerpos anti-neumococicos. En estos estudios, no se encontré proteccion cruzada
entre el 19A y el 19F. Los estudios que hablan de proteccién cruzada entre estos Ultimos
serotipos se han realizado en modelos murinos®?. La respuesta al 19A fue
significativamente inferior a la del 19F, y no aclaraban si los anticuerpos cruzados

inducidos serian suficientes para producir proteccion.

En los estudios de efectividad de la VNC7v realizado en los EEUU e Israel solo se
observa un descenso significativo en la incidencia de enfermedad por los serotipos
vacunales y por el 6A, observandose una capacidad limitada del polisacarido capsular

conjugado 19F para proteger adecuadamente frente al 19A%°3%,

Induccion de reemplazo de serotipos

Se ha demostrado que la aplicacion de la vacuna neumocdcica conjugada se acomparia
de un réapido y completo cambio en los neumococos que colonizan la nasofaringe,
pasando a predominar los serotipos no vacunales?:324327  La VNC7v disminuye el
riesgo y la densidad de colonizacion nasofaringea por serotipos vacunales, pero
incrementa el riesgo de adquisicion de serotipos no vacunales en vacunados y en sus

contactos familiares®.

También quedd demostrada la “enfermedad por reemplazo” en el estudio finlandés de
eficacia frente a OMA®. Sin embargo, ninguno de los grandes ensayos clinicos con

VNC7v que evaluaban la prevencion de la enfermedad invasiva demostraron evidencia
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de un aumento significativo de la enfermedad invasiva causada por serotipos no
vacunales, si bien, es posible que el tiempo de seguimiento de estos ensayos fuese

demasiado corto para detectar el reemplazo.

En nifios de EEUU después de la introduccion de la VNC7v en el calendario infantil,
mostré que la reduccion masiva de enfermedad neumococica invasiva en nifios, se
acompanaba solamente por una discreta subida no significativa de la enfermedad

causada por serogrupos no vacunales®%,

Un estudio de base hospitalaria también encontr6 una gran disminucion de la incidencia
global de enfermedad neumocdcica invasiva en nifios, pero observd un aumento en los

casos por serotipos no vacunales, particularmente, por los serogrupos 15 y 332

En los EEUU tras la inclusion de la VNC7v se ha encontrado una disminucion en la
incidencia de enfermedad por serotipos vacunales en adultos con infeccion por el VIH,
que probablemente es atribuible a la inmunidad de grupo. A la vez, se han encontrado
incrementos estadisticamente significativos de la incidencia de enfermedad por

serotipos no vacunales®?®,

La mayor parte de los estudios post-comercializacion publicados con posterioridad a
2004, han encontrado que la reduccién de la incidencia de enfermedad neumocdcica
invasiva causada por serotipos no vacunales, se acompafia de ascensos en la incidencia
de enfermedad invasiva por serotipos no vacunales. La magnitud de esta enfermedad
por reemplazo no llega a anular el descenso global en la incidencia de la enfermedad
invasiva, ni en menores de 5 afios ni tampoco en mayores de 40 afios, aungue se
recomienda monitorizar este fenOmeno en poblaciones especialmente vulnerables como

los ancianos y los adultos inmunodeprimidos®3:332,

En los Gltimos afios se ha observado en nifios un aumento de los casos de enfermedad
invasiva con empiema pleural paraneuménico, de curso clinico generalmente grave,
debidos principalmente a los serotipos 1, 3 y 19A323% Sy relacion con serotipos no
cubiertos por la vacuna ha llevado a pensar que pudiera ser una consecuencia del
reemplazo. Sin embargo, este aumento de patologia pulmonar en nifios mayores y
adultos se produjo en pacientes no vacunados y en paises en los que no habia cobertura

vacunal por la VNC7v3%,
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El reemplazo de serotipos se ha descrito también en las cepas que colonizan la
nasofaringe. Un ensayo controlado no aleatorizado que compard los cambios en la
colonizacion de la nasofaringe en nifios vacunados con no vacunados encontrd una
reduccidn significativa mayor de portadores de cepas vacunales del neumococo entre los
vacunados, pero este efecto se anuld por el reemplazo por cepas no vacunales o no
tipadas en la nasofaringe de los vacunados®*. Otro ensayo no encontr6 diferencias
significativas en la colonizacion de la nasofaringe entre nifios vacunados con VNC7v

seguida de la vacuna polisacarida en comparacion con el grupo no vacunado3%.

Impacto de la vacuna neumococica conjugada 7-valente sobre la incidencia de la
enfermedad neumocaocica

Tras la comercializacion y la posterior inclusion de la vacuna neumococica conjugada 7
valente en algunos calendarios vacunales''1#2°2253 se han llevado a cabo trabajos que
muestran el impacto de esta vacuna tras su comercializacion y administracion
principalmente en la poblacién infantil menor de 2 afios de edad. Estos trabajos han sido
realizados béasicamente en EEUU donde la vacuna es de uso sistematico desde enero del
2001. El primer trabajo que se publico fue el de Black?!, que analiza el impacto de la
vacuna tras un afio de seguimiento en una cohorte de 37.868 nifios, que fueron los que
participaron en el estudio precomercializacion®. En esta cohorte de nifios, la ENI
disminuyé un 87% en los menores de 1 afio de edad, un 58% en los menores de 2 afios y
un 62% en los menores de 5 afios, no observandose sustitucion de serotipos. Tras una
serie de trabajos de opinion sobre estos primeros resultados, todos ellos favorables a la
vacuna?®®-2% aparecié el trabajo de Whitney, del CDC de Atlanta, que analizaba el
impacto de la vacuna neumocdcica conjugada en una poblacién mucho mas amplia, de
cerca de 500.000 nifios?®. En esta publicacion los autores concluyen que tras 2 afios de
la introduccion de la vacunacion antineumocaocica conjugada 7 valente, ha habido una
disminucion drastica en las tasas de ENI, del 69% en nifios < 2 afios; también una
disminucion de las tasas de ENI en nifios menores de 1 afio y en adultos, lo que sugiere
una inmunidad de grupo o rebafio ("herd immunity") y que ha disminuido un 57% el
numero de aislamientos con sensibilidad disminuida a penicilina en nifios < 5 afios de
edad (2000-2001 vs 1998-1999) y que no habia ninguna evidencia de reemplazo de
serotipos causantes de ENI. Posteriormente?:3%83% e publicaron diversos trabajos en
distintas areas de EEUU con tasas de disminucién de la ENI muy similares a las del
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CDC, siendo todo ello confirmado por un nuevo trabajo de Black y cols.?!°, publicado

en el 2004, y con 3 afios de seguimiento.

En definitiva, la vacuna se ha mostrado extraordinariamente eficaz en la disminucion de
la ENI en general, principalmente para evitar las formas mas severas como las
meningitis y en los grupos de edad donde se ha administrado la misma, es decir en los

menores de 2 afios de edad.
Posteriormente se ha analizado el impacto de esta vacuna sobre:

e Formas no meningeas de la ENI y no invasora como bacteriemia3!*31>34 otitis

medi a13,341—346 y neumon I’a331—338,347—349

e EI impacto sobre la sensibilidad antibidtica del neumococo tras la

vacunacign303:306:350
e El posible reemplazo de serotipos3%4-307:316,
e Lainmunidad de grupo?95-316-319.330,

e Disminucion de las diferencias raciales de incidencia de la ENI (raza negra y

nativos de Alaska)®®:352,
e Pautas abreviadas3%03%3,

e Coste-eficacia de la aplicacion sistematica de la vacuna neumococica conjugada

7 valente3543%,

Bacteriemia neumocdcica

El cambio de actitud del pediatra ante el nifio menor de 3 afios de edad con fiebre sin
foco era previsible con la llegada de la vacunacion antineumocdcica, ya que, tras la
vacunacion frente a Hib, la bacteriemia neumocdcica significaba el 80% de todas las
bacteriemias en estos nifios. Bacteriemia, que por otra parte es el Gnico motivo para la
practica de numerosas analiticas, cultivos y muchas veces antibioterapia empirica, hasta
conocer el resultado de los mismos, en el nifio que acude a urgencias con fiebre sin
foco™®1%9, Asi, en EEUU, Lee y cols.'®® publicaron en el 2001 que si la tasa global de

bacteriemia en el nifio pequefio con fiebre era mayor de 1,5% debia solicitarse al
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lactante que acudia a su pediatra con un cuadro de fiebre alta sin foco, analitica de
sangre y cultivos; si esta tasa bajaba al 1% podia considerarse solo observacién sin
analitica y si bajaba al 0,5%, deberia eliminarse la practica de analiticas y hemocultivos.

311 en el 2001, situaban esta tasa en el 1,9% y Stoll y cols.>!? en el 2004

Alpern y cols.
encontraron que habia bajado ya al 0,9% sin duda como consecuencia de la vacunacion
frente a Hib y neumococo. Pero es Herz y cols."® quienes publican en el 2006, que la
vacunacion rutinaria frente a Haemophilus influenzae tipo b y Streptococccus
pneumoniae ha conseguido que la bacteriemia en los nifios pequefios previamente sanos
sea una situacion muy poco frecuente y con una tasa ya de solo el 0,7%. Por lo tanto la
practica, muy comun en los pediatras, de realizar analitica en los nifios pequefios con
fiebre sin foco no estaria indicada en la actualidad y deberan consensuarse nuevas guias
de actuacion para el manejo del nifio menor de 3 afios con fiebre sin foco. Asi, en tres
estudios realizados recientemente en EEUU3431 y Espaiia®*, ya se ve un cambio en la
practica del pediatra 0 médico de urgencias consistente en realizar menos analitica,
menos hemocultivos y prescribir menos antibioterapia empirica en el lactante con fiebre

sin foco correctamente vacunado frente a la enfermedad neumocdcica.

Otitis neumocdcica

Sin embargo, la vacunacion antineumococica en el lactante no ha tenido ningin impacto
en la incidencia de la OMA neumocécica en el nifio, hecho previsible si tenemos en
cuenta que los serotipos causantes de otitis no son los incluidos en esta vacuna 7-

Valentel3,342—346

Neumonia neumococica

La proteccion de la vacuna antineumocaocica sobre la neumonia es alta, del 87%, en los
casos de neumonia neumocacica invasora en nifios menores de 2 afios, segun el estudio
Kaiser®’ analizando una cohorte de méas de 37.000 nifios. Sin embargo, muchos casos
de neumonia neumocdcica se dan en nifios mayores de 2 afios y a esta edad los serotipos
neumococicos causantes de neumonia neumocdcica son distintos a los que llevaba la
vacuna, principalmente el 1. Por lo tanto, la eficacia sobre el global de la neumonia
neumocacica invasiva en edades de hasta 5 afios, nunca sera tan alta como la eficacia
frente a bacteriemia y meningitis neumocdcicas?+2°332348349 - por otro lado, segin

Byington y cols., en Utah (EEUU), el empiema paraneumonico neumococico es mas

68



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

frecuente en la era post-vacuna conjugada neumocdcica (2001-2005) que en la era
prevacunal (1996-2000)*%. Esta complicacion de la neumonia neumococica aparece
actualmente en una tercera parte de estas neumonias y se asocia a una importante
morbilidad y mortalidad. El serotipo 1 sigue siendo el principal causante del empiema
neumococico, pero la presencia de los serotipos 3 y 19A podria ser debida al
desenmascaramiento de estos serotipos al disminuir los serotipos vacunales de la flora
nasofaringea de los nifios. Sin embargo, existen otros autores que ya hablaban del
aumento del empiema en paises donde aun no se ha iniciado la vacunacion
antineumocdcica, a la vez que insisten en que el aumento del asma y de la inmigracion
pueden ser causa asimismo del aumento de las complicaciones de la neumonia

neumocdcica’33-338,

Resistencia antibittica

Al ser los serotipos neumocacicos incluidos en la vacuna conjugada 7-valente los que
presentaban una mayor tasa de resistencia antibiotica (contiene cinco serotipos que son
responsables de casi el 80% de las infecciones resistentes a la penicilina), era esperable
gue la nueva vacuna neumococica mejorara la sensibilidad del neumococo a los
betalactamicos y solucionara en parte el dificil tratamiento de estas infecciones. Este
hecho ha sido ratificado por diversos estudios post-comercializacion de la vacuna®%=%,
Kyaw y cols.3® del ABC Surveillance del CDC, publican los resultados de la evaluacion
del efecto de la vacuna conjugada antineumocdcica sobre la enfermedad invasiva
causada por, cepas resistentes, analizando los datos de laboratorio obtenidos desde el
afio 1996 al 2004 en ocho areas de vigilancia. Observan que la tasa de infeccion por
cepas no susceptibles a la penicilina disminuyd un 57% desde la incidencia maxima del
afio 1999 (6,3 casos/100.000) a los minimos en el 2004 (2,7 casos/100.000). De forma
paralela, la incidencia de enfermedad por cepas multirresistentes descendio un 59% (de
4,1 a 1,7 cas0s/100.000). En los nifios menores de 2 afios, la enfermedad por cepas
resistentes a la penicilina disminuy6 un 81% (de 70,3 a 13,1 cas0s/100.000). En los
adultos mayores de 65 afios, el descenso observado fue del 49% (de 16,4 a 8,4
€as0s/100.000). Concluyen que desde la introduccion de la vacuna la tasa de
enfermedad invasiva neumocoécica producida por cepas resistentes a antibidticos ha

descendido en nifios pequefos y personas mayores.
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Sustitucion de serotipos

En trabajos publicados recientemente se sefiala que las infecciones producidas por
serotipos no incluidos en la vacuna han aumentado, si bien el impacto real de este
incremento continda siendo desconocido. Existe constatacion del reemplazamiento de
serotipos, un efecto indeseado, de dificil explicacion fisiopatoldgica, y que se concreta
en un incremento de los serotipos 3, 11, 15 y sobre todo 19A, y cuyo peso relativo en el
global de los beneficios ocasionados por la vacuna antineumocaocica es por ahora muy
bajo, y que Unicamente podria superarse con vacunas que incluyeran mas serotipos®%®-
307 Es obligado, por lo tanto, seguir con un exhaustivo control epidemioldgico de los

serotipos prevalentes en cada momento.

Inmunidad de grupo

Un efecto inesperado, pero tremendamente positivo, es la importante inmunidad de
grupo que confiere esta vacuna. Cabe resaltar la enorme importancia de los efectos
indirectos (inmunidad colectiva) constatados en diferentes estudios, y que se traduce en
una reduccion de la enfermedad en nifios menores de 5 afios de 94% (estando vacunados
menos del 75%) y en adultos del 50% (no explicable por la utilizacién de la vacuna
polisacarida y la antigripal, o los cambios en la politica antibiotica unicamente). Este
efecto también se ha observado en los nifios de edades comprendidas entre 0 y 90 dias
(nifios aun no vacunados por su edad) con una disminucion de la ENI del 40%. En
nameros absolutos, el CDC de Atlanta ha estimado que se evitan 20.459 casos de ENI
en el adulto por 9.140 casos en nifios, dos veces mas de casos evitados en una poblacion

evidentemente no vacunada con la vacuna conjugada®®.

En otros estudios también se ha observado una disminucion de enfermedad invasiva
entre los adultos de mas de cincuenta afios. Asi en un estudio realizado sobre datos de
ancianos obtenidos del Medicare Anélisis and Review (MedPAR) que registra los
diagnosticos de hospitalizacion de EEUU desde 1996 hasta 2003, encontraron una
disminucion de la ENI en el afio 2001-2002 que variaba segun los grupos de edad: entre
65-74 afos de edad el 28%; entre 75-84 afios el 31% y en los de edad superior a los 85

afios el 3294°%,

Todos estos datos sugieren que la disminucion de la incidencia de la ENI en la
poblacion adulta de mas edad es debida a la vacunacion con VNC7v de la poblacion
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infantil, a través de la disminucion de portadores nasofaringeos que produce una
reduccion de la bacteria circulante e induce inmunidad de grupo. La VNP23v no tiene la
facultad de disminuir el estado de portador y por lo tanto de producir inmunidad
colectiva. Se podria concluir, por lo tanto, que la utilizacion de vacuna conjugada
antineumocdcica, en nifios, supone un beneficio muy importante también para los

adu |t03295,316-331

Pautas reducidas de vacunacién

Ante el elevado coste econdmico de la vacuna neumocdcica conjugada, se ha estudiado
la inmunogeneciad y, por lo tanto posible eficacia, de pautas reducidas de vacunacion.
Tanto es asi, que ya hay paises europeos que han anunciado la aplicacion de pautas
cortas consistentes en administrar dos dosis por debajo del afio de vida (en vez de 3

dosis) y una tercera y ultima dosis, booster en el segundo afio de vida®%33,

Diferencias raciales

Otro aspecto de beneficio comunitario es que con la vacunacién universal
antineumocdcica en EEUU, se han disminuido las importantes diferencias raciales en
cuanto incidencia de ENI que habian antes de la vacunacion, con incidencias mucho
mas elevadas en nifios de raza negra, nativos americanos y de Alaska. Asi, actualmente
los nifios de raza negra y los nativos americanos de Alaska ya no tienen las tasas tan

elevadas de incidencia de esta enfermedad®®'3°2,

Coste beneficio de la vacuna conjugada neumococica

Por ultimo y como resumen a todas las ventajas e inconvenientes de esta vacuna
neumococica conjugada se han publicado articulos sobre el coste-beneficio de la misma

con resultados a favor de la vacunacidn universal con esta vacuna3®#3°,

1.1.9.2.3. Nuevas vacunas antineumocdcicas conjugadas

En la actualidad las nuevas vacunas antineumocécicas conjugadas que parecen tener

mayor futuro son dos vacunas que contienen 10 y 13 serotipos de heumococo.

La vacuna 10-valente contiene los serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F (los
de la vacuna 7-valente més el 1, 5y 7F) y la vacuna 13-valente contiene los serotipos 1,
3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 10F y 23F. Estos serotipos que se afiaden a la
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vacuna heptavalente estan disefiados para aumentar la cobertura de las vacunas y
proteger de las neumonias invasoras (serotipo 1 y 3), de los serotipos emergentes como

el 19A y de las formas invasoras mas graves en el adulto (serotipo 3)?91:2%

1.1.9.2.4. Vacuna antineumococica conjugada 13-valente

La vacuna antineumococica conjugada de 13 serotipos (VNC13v) incorpora los siete
serotipos de la vacuna heptavalente (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) y seis serotipos
adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A) que son los serotipos aislados que se encuentran con
mayor frecuencia en los casos de enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
diagnosticados tras la introduccion de la vacuna heptavalente3?®, Los 13 serotipos estan
conjugados al toxoide diftérico CRM197. La vacuna contiene 2,2 g de cada uno de los

polisacaridos capsulares, excepto del 6B del que contiene 4,4 pg.

En septiembre de 2009 el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) dio su opinion positiva para la autorizacion de su

comercializacion en la region Europea®®.

La indicacion aprobada fue: “Inmunizacion activa para la prevencion de la enfermedad
invasiva, neumonia y otitis medias agudas causadas por los 13 serotipos que incluye;

en lactantes y nifios pequefios entre 6 semanas y 5 afios de edad”.

En diciembre de 2009 se obtiene la autorizacion definitiva por parte de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios para la comercializacion en nuestro

pais de la vacuna antineumococica 13-valente3’.

De acuerdo con la vigilancia de serotipos realizada en Europa se estima que VNC13v
deberia cubrir el 73-100% (en funcién del pais) de los serotipos causantes de
enfermedad neumocdcica invasiva en nifios menores de 5 afios de edad. En este grupo
de edad, los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A representan entre el 15,6% y el 59,7% de las
enfermedades invasivas, dependiendo del pais, el periodo de tiempo estudiado y el uso
de Prevenar previo. En Catalufia se estim6 que la cobertura de la vacuna 13-valente
seria del 77,9% en menores de 2 afios, en comparacion con el 46,6% que cubriria la
vacuna neumocacica de 10 serotipos, asi como gue esta vacuna cubriria méas del 90% de

los serotipos causantes de ENI resistentes a los antibioticos>8=%°,
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Criterios para el desarrollo clinico de nuevas vacunas antineumocacicas conjugadas

Los criterios para el desarrollo clinico de las nuevas vacunas conjugadas
antineumococicas se basan en criterios de inmunogenicidad utilizando la vacuna
conjugada heptavalente como referente para hacer las comparaciones. EI hecho ya
contrastado de que dicha vacuna haya demostrado ser eficaz y efectiva en la prevencion
de la enfermedad neumocdcica invasora, impide realizar ensayos clinicos de eficacia

controlados con placebo, por no ser admisible desde el punto de vista ético.

Basandose en una eficacia global del 93% para los siete serotipos comunes en las dos
vacunas, la OMS estableci6 que el nivel de anticuerpos IgG capsular que se
correlacionaba con la proteccion frente a ENI es de 0,35 pg/mi®®. Este correlato se
aplica para predecir y comparar la respuesta inmune de poblaciones un mes después de
la serie primaria de vacunacion y a su vez poder relacionarla con la eficacia clinica. A
partir de este correlato establecido por la OMS, se han determinado mejoras adicionales
sobre la especificidad del ensayo mediante el uso de ELISA con doble absorcion que
emplea el polisacarido capsular del serotipo 22F. La incorporacion de esta preabsorcion

como 22F no modifica la correlacion de 0,35 pg/ml.

Asi mismo, y como mecanismo de proteccion frente a la enfermedad invasiva, se
determina la actividad (funcional) opsonofagocitica (OPA) de los anticuerpos inducidos
por la vacuna mediante el ensayo OPA. Este es considerado un criterio secundario para
la autorizacion de nuevas vacunas conjugadas porque no hay un correlato de proteccion

establecido para ello, lo que igualmente sucede con respecto a los parametros de medida
361

que determinan la induccion de memoria inmunoldgica

En diversos paises europeos y en Estados Unidos, se han llevado a cabo ensayos
aleatorizados de “no inferioridad” (en Alemania con una serie primaria a los 2, 3y 4
meses y en Estados Unidos con una serie primaria a los 2, 4 y 6 meses)*®23%4, En estos
ensayos la respuesta inmune frente al neumococo se compara en base al criterio de no
inferioridad sobre el porcentaje de sujetos con una IgG especifica frente al polisacarido
del serotipo en suero > 0,35 pg/ml, un mes después de la serie primaria, y la

comparacion de las concentraciones medias geométricas de IgG.
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De forma adicional, se comparan los titulos de anticuerpos funcionales (OPA) entre
sujetos que recibieron VNC13v y VNC7v. Para los 6 serotipos adicionales estos valores
se confrontan con la menor respuesta obtenida entre los 7 serotipos comunes de los

sujetos que recibieron VNC7v.
Estudios de inmunogenicidad con la pauta 3+1

En el estudio 006 se demostro la no inferioridad de VNC13v para los 7 serotipos
comunes, excepto para el serotipo 6B en el que no se alcanzd por un pequefio margen®2,
Los 7 serotipos comunes cumplieron los criterios preestablecidos de no inferioridad para
las GMC de IgG medidas por ELISA. Se cumplid la no inferioridad para los 6 serotipos
adicionales, basandose en el porcentaje de lactantes que alcanzaron unas
concentraciones de anticuerpos > 0,35ug/ml y en la comparacion de las GMC de 1gG

mediante ELISA.

La vacuna VNC13v indujo anticuerpos funcionales frente a la totalidad de los 13
serotipos vacunales. En cuanto a los 7 serotipos comunes, no hubo diferencias entre los
grupos en el porcentaje de sujetos con titulos de OPA > 1:8. Para cada uno de los 7
serotipos comunes, > 96% de los sujetos vacunados con VNC13v alcanzaron un titulo
de OPA > 1:8 un mes después de la serie primaria de vacunacion. En cuanto a cada uno
de los 6 serotipos adicionales, VNC13v indujo unos titulos de OPA > 1:8 en el 91,4% al
100% de los vacunados un mes después de la serie primaria. Se cumplié la no
inferioridad para los 6 serotipos adicionales, basandose en el porcentaje de lactantes que
alcanzaron unas concentraciones de anticuerpos > 0,35ug/ml y en la comparacion de las
GMC de 1gG mediante ELISA.

La correlacion entre los anticuerpos 1gG vy la actividad OPA para todos los serotipos fue

muy estrecha y sélo se objetivo una correlacion parcial para el 6A.

A modo de ejemplo, los datos del serotipo 19A demuestran que la correlacion entre la

actividad OPA vy la respuesta de anticuerpos tras la serie primaria fue excelente.

En este estudio 006 de Kieninger y cols.®%?, concluyen que en la respuesta para los 7
serotipos comunes la concentracion de 1IgG no demuestra diferencias a tener en cuenta

en los serotipos compartidos por las dos vacunas y la respuesta OPA es similar; las

74



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

diferencias en la respuesta inmune de la VNC13v y la VNC7v son muy pequefias no
vulnerando los criterios de no inferioridad; la respuesta de anticuerpos OPA se
incrementa con la dosis de recuerdo. Por otro lado, en cuanto a la respuesta para los 6
serotipos adicionales de la vacuna se produce una concentracion de anticuerpos
adecuada y por encima de los minimos establecidos; la respuesta funcional de
anticuerpos para el serotipo 6A en los vacunados con la VNC13v fue aproximadamente
10 veces mas elevadas que en la VNC7v; y la respuesta de anticuerpos frente al serotipo
19A es elevada y los resultados de la respuesta OPA se correlaciona adecuadamente con

la produccion de IgG frente a 19A.
Estudios de inmunogenicidad con la pauta 2+1

Con la pauta con dos dosis en la primovacunacion a los 2 y 4 meses 0 a los 3 y 5 meses
mas una dosis adicional de recuerdo a los 11 meses, los datos obtenidos en los trabajos
de Esposito y cols.®3 demuestraron una buena respuesta de VNC13v no inferior a la

obtenida con VNC7v para los serotipos comunes después de la dosis de recuerdo.

Més del 94% de los vacunados tuvieron una respuesta OPA tras las dosis de
primovacunacion adecuada para todos los serotipos y se incrementd a un 100% después

de la dosis de recuerdo a los 11 meses.

Los resultados obtenidos demuestraron una proteccion adecuada para los trece serotipos
de la vacuna VNC13v.

En este trabajo se observd que después de la serie primaria (2 dosis) > 90% de los
vacunados con VNC13v presentaban concentraciones > 0,35 pg/ml para muchos
serotipos. Los serotipos 6B, 6A y 23F presentan una proporcion de sujetos con respuesta
> 0,35 pg/ml baja, pero esta proporcion se incrementaba > 90% para todos los serotipos

después de la dosis de recuerdo.
Estudio de la respuesta booster en un esquema 3+1

En el estudio 006 las medidas geométricas (GMTSs) de IgG postdosis (3 prebooster y
postbooster) en el grupo vacunado con VNC13v la respuesta tras la dosis de recuerdo
fue excelente en los 13 serotipos a excepcidn del serotipo 3 cuyos valores alcanzaron el
valor de 1 pg/mi*®2,
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Si consideramos la inmunogenicidad tras la Gltima dosis de la serie primaria y la
postbooster de varios estudios con esquemas vacunales diferentes, se aprecia que tras la
dosis booster la respuesta para el serotipo 3 en los distintos estudios realizados en

Europa son los que muestra la tabla 7 apreciandose unas excelentes GMCs para este
serotip0362,363,365,366'

Tabla 7. Valores GMC del serotipo 3 en los diferentes estudios.

Esquema Post-primaria Post-booster
Estudio Pais vacunal
(meses) >0,35 yg/ml (%) | GMC > 0,35 pg/ml (%) | GMC
006°62 Alemania | 2,3,4y11-12 98,2 1,55 1,02
500363 Italia 3,5y11 92,8 1,15 93,9 1,22
501367 Espafia 2,4,6y15 90,3 0,97 1,07
007368 UK 2,4y12 86 0,63 0,98

Inmunogenicidad de la vacuna VNC13v administrada a nifios sanos mayores de 6
meses no vacunados previamente frente a neumococo (sujetos naive para vacuna

neumococica)

La inmunogenicidad de la VNC13v en nifios mayores que no habian sido previamente
vacunados, con edades comprendidas entre los 7 meses y los 5 afios, fue evaluada
comparando las concentraciones de anticuerpos segun el esquema vacunal
correspondiente a su edad. Se observé que VNC13v inducia respuestas inmunitarias
frente a los 13 serotipos que eran comparables, 0 mayores que, las concentraciones de
anticuerpos alcanzadas en lactantes tras una serie primaria de 3 dosis, demostrando asi
que la VNC13v puede usarse en lactantes mayores y nifios de corta edad que no han
recibido previamente la vacuna antineumocadcica conjugada segun el mismo calendario

usado para la VNC7v.

76



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

En el estudio 3007% se randomizaron tres grupos de nifios que fueron vacunados segun

los siguientes esquemas:

e Grupo 1: 2 dosis de VNC13v desde los 7 meses hasta los 12 meses, con una

dosis booster entre 12 y 16 meses
e Grupo 2: 2 dosis a los 12 y hasta los 24 meses
e Grupo 3: una unica dosis a partir de los 24 meses y hasta menores de 72 meses

Cada uno de los tres esquemas vacunales muestran una respuesta inmune frente a los 13
serotipos comparable o superior a las concentraciones de anticuerpos IgG

antineumocacicos obtenidas tras la serie primaria con un esquema de tres dosis.

Por lo general las GMCs variaron entre 1,94 y 8,04 pg/ml para el grupo 1, 1,86 y 6,45
pg/ml para el grupo 2 'y 1,42 y 6,03 pg/ml para el grupo 3. Por lo tanto, en este estudio
concluyeron que la vacuna neumococica 13-valente se puede utilizar en lactantes
mayores y nifios pequefios que no han recibido previamente una vacuna neumococica

conjugada.
Coadministracién de la vacuna VNC13v con otra vacunas

Se ha estudiado la administracion concomitante de VNC13v con otras vacunas, tanto
monovalentes como combinadas (incluyendo vacuna hexavalente): difteria-tétanos-
tosferina (DTPa), hepatitis A, hepatitis B, polio inactivada (VPI), H. influenzae tipo b,
sarampion-rubeola-parotiditis, varicela, vacunas frente a meningococo C conjugadas y
antirotaviricas. No se observaron diferencias significativas en las respuestas inmunes

frente a las diferentes vacunas en administracion concomitante362:363.368,369

Los diversos estudios realizados con diferentes pautas y esquemas de vacunacion y la
coadministracion con diferentes preparados vacunales han permitido facilitar la
inclusion de forma inmediata de la vacuna VNC13v, en cualquier calendario utilizado

en los paises de América y Europa3362363:368.369,

En el estudio 006 los autores estudiaron la inmunogenicidad de la VNC13v comparada
con la VNC7v y coadministraron las dos vacunas con un preparado que contenia los
siguientes antigenos vacunales: DTPa, VPI, Hib y hepatitis B. Se analiz6 la
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inmunogenicidad de los serotipos de neumococos comunes en las dos vacunas y los
serotipos adicionales que aportaba la vacuna VNC13v y la respuesta de tres de los
antigenos vacunales coadministrados: Hib (antiPRP), difteria y hepatitis B y los
resultados demostraron que no habia inferioridad de la respuesta inmune para los
antigenos analizados y tampoco diferencias en la respuesta inmune de las dos vacunas
neumocacicas conjugadas para los serotipos comunes a las dos y que la respuesta a los
serotipos adicionales que aportaba la vacuna VNC13v tenia unos rangos de 1gG y
capacidad OPA acordes con los estandars exigidos no viendose afectados por la

coadministracion con otras vacunas®6?,

Asimismo los estudios 501 y 3007 ambos desarrollados en Espafia estudiaron la
coadministracion de la vacuna VNC13v con las vacunas de la serie primaria del
calendario vacunal: Infanrix HexaR (Hib, DTPa, VPI, hepatitis B) y la vacuna conjugada
meningococica conjugada C que en el estudio 501 era el preparado Menigitec® y en el
3007 era Neisvac CR, diferenciados ambos por la proteina transportadora que en el caso
de Meningitec® es el mutante diftérico CRM1g7 y en el caso de Neisvac CR se trata del
toxoide tetanico. El esquema de administracion en ambos estudios fue 2, 4, 6 meses para
la serie primaria y 15 meses para la dosis booster. Esta dosis booster fue Infanrix penta’
(DTPa-VPI/Hib)365:367,

Las conclusiones del estudio 501 fueron que la tolerabilidad de la vacunacion con
VCN13v fue similar a la VCN7v, la vacuna VNC13v no sufrio alteraciones en su
respuesta inmune cuando fue coadministrada con la vacuna hexavalente o la vacuna
pentavalente y que la vacuna VNC13v consigue una respuesta inmune robusta para los

13 serotipos®®®.

Las conclusiones del estudio 3007 fueron que la vacuna VNC13v no tuvo impacto en la
respuesta inmunoldgica de los antigenos vacunales con los que se coadministrd, produjo
una respuesta inmune sustancial después de la segunda y tercera dosis de la serie
primaria y que la menor respuesta inmune de los serotipos 6B y 23F tras la segunda

dosis, fue notablemente aumentada tras la tercera dosis de vacuna de la serie primaria®’.
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La conclusion de todos estos estudios demuestra que la vacuna VNC13v era compatible
con los diversos esquemas vacunales y que se podia coadministrar con las vacunas

habituales tanto en serie primaria como con las dosis booster.

Administracion de la vacuna conjugada neumocdcica de 13 serotipos en nifios que

habian recibido la pauta incompleta o completa de PrevenarR

El estudio 008 realizado en Francia por Grimpel y cols. evalué la seguridad e
inmunogenicidad antineumococica de una dosis booster de VNC13v administrada a los
12 meses de edad, tras una serie primaria de vacunacion de tres dosis de VNC13v o tras

una serie primaria de vacunacion de tres dosis de VCN7v3%°.

Se vacunaron con un esquema vacunal 2, 3, 4 y 12 meses y recibieron aleatoriamente 4
dosis de VNC13v (alos 2, 3, 4 y 12 meses de edad), 4 dosis de VNC7v (alos 2, 3,4y
12 meses de edad) o 3 dosis de VNC7v a los 2, 3, 4 meses, seguida de una dosis de
VNC13v a los 12 meses de edad. Se administré concomitantemente a los 2, 3, 4y 12

meses de edad Infanrix penta®.

Las conclusiones de este estudio demostraron que en los lactantes que recibieron 3 dosis
de VCN7v seguida de una dosis de VNC13v en el segundo afio de vida, la respuesta
inmune para los 7 serotipos comunes fue comparable con aquellos que recibieron la
dosis booster con VCN7v; la dosis booster con VNC13v tras la serie primaria de
vacunacion con VCN7v también indujo una respuesta robusta para los 6 serotipos
adicionales que fue comparable con la respuesta inmune observada tras la serie primaria
de vacunacion con 3 dosis con VNC13v, aunque algo menor que la respuesta booster
observada en nifios que habian completado la serie primaria de vacunacion con
VNC13v; una dosis booster de VNC13v era bien tolerada y seguida tras una serie
primaria de vacunacién con VNC13v o VNC7v. Estos datos indicaban que era necesaria
una dosis Unica de VNC13v cuando se habia administrado una serie primaria con
VNC7v para obtener unos niveles apropiados de anticuerpo antipolisacarido para los 6

serotipos adicionales®®®.
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Vacunacion con la vacuna VNC13v a nifios que ya han recibido la serie completa

de vacunacion con VNC7v

Nifios que hayan recibido las 4 dosis correspondientes a la vacunacion antineumocdécica
con vacuna Prevenar® de 7 serotipos, pueden recibir una sola dosis de vacuna VNC13v
y asi estar también protegidos frente a los 6 serotipos adicionales de forma segura y

eficaz.

El estudio 3007 analiz6 2 grupos de nifios que hubiesen recibido mas de 3 dosis de
Prevenar de 7 serotipos a los que se administro la vacuna 13v: nifios entre 15 y 24 meses
que recibieron dos dosis de VNC13v y nifios entre 2 y 5 afios que recibieron una dosis
de VNC13v.

Los datos de este estudio demostraron que una o dos dosis de VNC13v en los nifios ya
vacunados con mas de tres dosis de VNC7v producia una respuesta inmune elevada para
los 7 serotipos comunes y una respuesta inmune significativa para los 6 serotipos
adicionales. Asimismo, los nifios previamente vacunados con VNC7v toleraron
perfectamente la vacunacién con una o dos dosis de VNC13v a pesar de haber recibido
5 0 6 dosis de vacuna conjugada antineumocdcica. Por lo tanto, la vacuna VNC13v
puede ser usada con seguridad en nifios vacunados previamente con vacunas VNC7v

para proporcionar proteccion adicional frente a los serotipos 1, 3, 5, 6F, 7F y 19A%",
Seguridad y reacciones adversas

La seguridad de la vacuna se evalu6 en diferentes ensayos clinicos controlados en los
gue se administraron 14.267 dosis a 4.429 lactantes sanos desde 6 semanas de edad en la
primera vacunacion y desde los 11 a los 16 meses de edad en la dosis de refuerzo. En
todos los ensayos en lactantes, VNC13v se administré de forma concomitante con las

vacunas pediatricas sistematicas®°6:370-372,

También se evaluo la seguridad en 354 nifios no vacunados previamente (de 7 meses a 5

afos de edad).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron reacciones en el lugar
de inyeccion, fiebre, irritabilidad, disminucion del apetito y aumento y/o disminucion

del suefio.
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Se notificd un aumento de las reacciones en el lugar de inyeccion en los nifios mayores

de 12 meses en comparacion con las tasas observadas en lactantes durante la serie

primaria con VNC13v.

Se enumeran por sistema corporal y por frecuencia para todos los grupos de edad las

reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos o procedentes de la experiencia

post-comercializacion. La frecuencia se define de la siguiente forma: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (>
1/10000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10000).

En los estudios clinicos, el perfil de seguridad de Prevenar 13 fue similar al de Prevenar

7. Las siguientes frecuencias se basan en las reacciones adversas que se consideraron

relacionadas con la vacunacién en los ensayos clinicos con Prevenar 13:

Trastornos del sistema inmunologico:

Raras: Reaccion de hipersensibilidad, broncoespasmo incluidos edema facial,

disnea; reaccion anafilactica/anafilactoide, incluido shock; angioedema.

Trastornos del sistema nervioso:
Raras: Convulsiones (incluidas convulsiones febriles)
Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: Disminucion del apetito
Poco frecuentes: VVomitos, diarrea
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Raras: Erupcion (rash); urticaria o erupcion similar a la urticaria.
Muy raras: Eritema multiforme.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: Cualquier eritema en el lugar de

inyeccion,

induracion/tumefaccion o dolor/ dolor a la palpacion; somnolencia; mala calidad
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del suefio, eritema o induracion/ tumefaccion de 2,5-7,0 en el lugar de inyeccion

(tras la dosis de refuerzo y en nifios mayores de 2 a 5 afios de edad).

Frecuentes: Fiebre > 39 °C; alteracion del movimiento en el lugar de inyeccion
(debida al dolor); eritema o induracion /tumefaccion de 2,5-7,0 cm en el lugar de

inyeccion (tras la serie del lactante).

Poco frecuentes: Eritema o induracion/tumefaccion > 7,0 cm en el lugar de

inyeccion; llanto.

Raras: Episodio hipotdnico de hiporespuesta; urticaria en el lugar de inyeccion;

dermatitis en el lugar de inyeccidn; prurito en el lugar de inyeccion; rubefaccion.

e  Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy raras: Linfadenopatia (localizada en la zona del lugar de inyeccién).
o Trastornos del sistema inmunoldgico:

Raras: Reaccion anafilactica/anafilactoide, incluido shock; angioedema.
o Informacion adicional en poblaciones especiales:

Apnea en recién nacidos muy prematuros (< 28 semanas de gestacion).
Sobredosis

Debido a su presentacién en jeringa precargada, la sobredosis con Prevenar 13 es
improbable. Sin embargo, se han notificado casos de sobredosis de Prevenar 13, es
decir, dosis posteriores administradas antes del momento recomendado respecto a la
dosis previa. En general, los acontecimientos adversos notificados con sobredosis se
corresponden con los comunicados con dosis administradas siguiendo el calendario

recomendado de Prevenar 13.

Los parametros de seguridad, solicitados y no solicitados, para las reacciones generales
y locales se evaluaron de un modo uniforme usando diarios electronicos en todos los

estudios.
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2.1. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO EN
LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA: PAPEL DE LOS
HEMOCULTIVOS

— Articulo 1

Titulo: Epidemiologic impact of blood culture practices and antibiotic consumption on

pneumococcal bacteriemia in children.

Autores: A. Pérez, M. Herranz, M. Segura, E. Padilla, F. Gil, G. Duran, F. Ferres, A.

Esteve, D. Blanquer, E. Bernaola.

Revista: Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2008; 27: 717-24

En los ultimos afios ha surgido una gran controversia sobre las grandes diferencias
observadas entre EE.UU. y Europa en la epidemiologia de la ENI. En 2000, antes de la
comercializacion de la vacuna neumococica heptavalente (VCN7v), algunos metanalisis
evidenciaban en nifios menores de 2 afios tasas de incidencias muy superiores y una
mayor carga de enfermedad producida por serotipos incluidos en la vacuna heptavalente
en EE.UU. respecto a Europa. Puesto que las diferencias en la incidencia se debian casi
exclusivamente al mayor numero de bacteriemias ocultas diagnosticadas en EE.UU. ya
que la incidencia de neumonias y meningitis (neumocdcicas) era similar en ambos
continentes, se formulé la hipétesis de que estas diferencias se debian a la practica mas
frecuente de hemocultivos en nifios de 3 a 36 meses con fiebre sin foco y recuento
leucocitario igual o mayor de 15.000/mm? en EE.UU. Por el contrario, en Europa solo
era habitual la extraccion de hemocultivos de nifios con formas clinicas graves, por lo
gue se detectaban pocos casos de bacteriemia oculta y la incidencia global de ENI

resultaba considerablemente menor.

En este sentido, si se tiene presente que la principal herramienta diagnéstica de las
infecciones neumocacicas invasivas es el hemocultivo, resulta plausible pensar que las
variaciones en la frecuencia de obtencién de éste podrian ser responsables de las

diferentes tasas de incidencia de ENI observadas entre distintas regiones. Si estas
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variaciones se deben fundamentalmente a los diferentes protocolos diagndsticos a la

hora de solicitar hemocultivos en el nifio de 3-36 meses con fiebre sin foco, también

cabria esperar diferencias sustanciales en la presentacion clinica y en la distribucion de

serotipos.

En Espafia un informe de expertos del Ministerio de Sanidad y Consumo en abril de

2006 desaconsejo la vacunacion infantil sistematica con VCN7v en contraposicion a lo

recomendado por el Comité Asesor de Vacunas de la AEP. Esta propuesta se basé en

buena parte en los datos de la Comunidad de Navarra en el periodo 2001-2005.

Entre los argumentos esgrimidos en este grupo para cuestionar la efectividad de la

vacuna estaban:

La tasa de incidencia global de ENI disminuyé modestamente a pesar del
incremento progresivo de la cobertura vacunal. Especificamente al comparar la
temporada 2000-2002 con la 2004-2005, la tasa de incidencia global de ENI en
menores de 5 afios tan solo descendié un 12% (de 77 a 67 casos por 100.000
nifios a pesar de que un 27% de los nifios menores de esta edad podrian haber

estado vacunados a finales de 2005.

Aunque el porcentaje de casos causados por serotipos vacunales disminuyé un
69% la proporcion de casos por serotipos no incluidos en la vacuna heptavalente,

aumento un 36%, lo cual fue interpretado como un fendomeno de remplazo.

Los nifios que habian recibido la VNC7v tuvieron un riesgo 6 veces mas alto de
infecciones invasoras causadas por serotipos no vacunales. Finalmente, resultd
especialmente llamativo el incremento significativo de casos por el serotipo 19A
al comparar el periodo prevacunal 2000-2002 con el periodo postvacunal 2003-
2005 (2003-2005 (7,5 vs 31,7%; p= 0,001).

Con la excepcién de la Comunidad de Madrid que inicid la vacunacion sistematica con

fondos publicos en 2006, la VNC7v no fue incluida en el calendario sistematico de

inmunizaciones de ninguna comunidad autonoma.
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Objetivos

e Evaluar la influencia de las variaciones en los criterios clinicos para practicar
hemocultivos sobre las diferencias en la incidencia, formas de presentacion

clinica y distribucion de serotipos de la enfermedad neumocaocica invasora

e Evaluar el impacto de las variaciones en los criterios clinicos para practicar
hemocultivos sobre la efectividad de la vacuna neumocécica conjugada

heptavalente

e FEvaluar la influencia del consumo de antibiéticos sobre las variaciones

interregionales en la epidemiologia de la enfermedad neumocdcica invasora
Disefio del estudio

Se llevo a cabo una revision retrospectiva de los episodios de bacteriemia neumocdcica
en los nifios entre 3 meses y 14 afos, sin enfermedad de base, diagnosticados en los
Servicios de Urgencias pediatricos de dos hospitales de la Comunidad de Navarra
(Hospital de Estella y Hospital Virgen del Camino de Pamplona) y los Servicios de dos
hospitales de Mallorca (Son Dureta y Manacor), durante el periodo comprendido entre
enero de 2000 y diciembre de 2004.

Se decidio la participacion de estos hospitales debido a que en ellos se diagnosticaron
mas del 95% de los casos de ENI de ambas regiones durante los 5 afios estudiados y
porque el protocolo diagnostico del nifio entre 3 y 36 meses con fiebre sin foco y buen
aspecto general era diferente. Mientras que en los hospitales de Navarra era habitual la
extraccion de muestras de sangre para hemograma, proteina C reactiva y hemocultivo,

en los de Mallorca generalmente sélo se realizaba urinanélisis y urocultivo.

En los nifios con hemocultivo positivo para S. pneumoniae se recogieron los siguientes
datos: edad, foco de infeccion, serotipos, sensibilidad antibidtica y evolucion del
paciente. Las tasas de incidencia anual acumulada (casos por cada 100.000 nifios/afio) se
calcularon utilizando como denominador los datos poblacionales para los diferentes
grupos de edad del Instituto Nacional de Estadistica. Adicionalmente, se calcularon las
tasas de incidencia de las tres principales presentaciones clinicas de la bacteriemia

oculta, neumonia y meningitis. Con el fin de evaluar la relacion de los serotipos con las
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tres presentaciones clinicas estudiadas, éstos se dividieron en dos grupos: en el grupo de
los menos virulentos se incluyeron los serotipos vacunales mas el 6A, 19 A y 23F

mientras que el grupo de los mas virulentos quedd integrado por los serotipos 1y 7F.
Resultados

Durante el periodo de estudio se obtuvieron 14.492 hemocultivos de 208.558 nifios
visitados en los Servicios de Urgencias de los Hospitales de Navarra y 5.219
hemocultivos de 143.572 en los hospitales de Mallorca (RR=1,9; 95% CI. 1.85-1.97). El
namero anual de nifios atendidos en los Servicios de Urgencias fue 39.625-44.689 en
Navarra 'y 27.241-31.402 en Mallorca. Se detectaron 95 casos de bacteriemia en Navarra
y 37 en Mallorca. La tasa de incidencia anual acumulada en nifios atendidos menores de
14 afios fue 26,6 por 100.000 nifios/afio en Navarra y 7,3 por 100.000 nifios/afio en
Mallorca. Las tasas de incidencia anual acumulada en nifios menores de 2 afios fueron
de 121 y 33, por 100.000 nifios/afio y 66 y 7,1 respectivamente (RR=0,9; 95% CU: 0.6-
1.4).

Los resultados de nuestro estudio indican que las diferencias observadas en la
incidencia, presentacion clinica y distribucion de serotipos entre Navarra y Mallorca se
debieron principalmente al mayor ndmero anual en el nimero de hemocultivos
realizados en los nifios con fiebre sin foco por los pediatras de urgencias de los

Hospitales de Navarra.

En cambio, la tasa de incidencia de meningitis neumocécica con hemocultivo positivo

fue similar en ambas regiones (RR =0,8; p=0,98).

Pensamos que nuestro estudio demuestra que la busqueda exhaustiva de las formas
menos graves de enfermedad invasora, particularmente la bacteriemia oculta, es la razon
fundamental de las diferencias observadas en la tasa de incidencia, en la presentacion
clinica y distribucidn de serotipos entre distintos paises desarrollados. Cuando se ajustan
estas incidencias por el numero de hemocultivos realizados queda patente que estas
diferencias no son reales y pueden explicarse por la practica mas comun de
hemocultivos en los nifios menores de 2-3 afios con fiebre elevada en las regiones de
mayor incidencia. Nuestros resultados indican que las variaciones interregionales en las

practicas de obtencion de hemocultivos en el Servicio de Urgencias podrian también
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contribuir a explicar, al menos en parte, las grandes discrepancias observadas en la

incidencia de la ENI entre las diferentes comunidades autonomas en Esparia.

Asimismo, para tener una vision aproximada de la situacion vacunal en ambas regiones
realizamos un célculo hipotético de la cobertura vacunal en la poblacion diana en 2002 y

2003 basados en el nUmero de dosis vendidas.

Primero, calculamos el numero de individuos que pudieron haber completado una

supuesta pauta de 2 + 1 dividiendo el nimero de dosis distribuidas entre 3.

El porcentaje de individuos vacunados se estimo dividiendo esa cifra entre la poblacion
menor de 2 afios. No se estimO la cobertura de 2004 debido a los problemas de
abastecimiento de la vacuna durante ese afio. Asi la cobertura vacunal estimada en nifios
menores de 2 afos a finales de 2002 y 2003 fue 22% y 27% en Navarray 10% y 17% en
Mallorca.

A juzgar por el incremento en la incidencia de bacteriemias en la Comunidad de
Navarra en el periodo 2002-2003, parece razonable pensar que la eficacia de la VNC7v

fue mucho menor de la esperada en esta region.

Una peculiaridad de Mallorca es que aproximadamente el 30% de la poblacion tiene
contratado algun seguro de salud, a diferencia de Navarra donde practicamente toda la
poblacion es atendida en la Sanidad publica. Aunque la mayoria de los derrames y

empiemas son tratados en la Sanidad publica.

Se puede considerar que en Mallorca es mayor el consumo de antibioticos de amplio
espectro, es posible que el impacto de la neumonia bacteriemia haya sido subestimado al
ser atendidos un porcentaje de nifios en la sanidad privada con las dificultades que
pueden tener para realizar hemocultivos y técnicas complejas para el diagnéstico
etiologico.

Un hallazgo relevante dificilmente justificable por el mayor nimero de hemocultivos
obtenidos en los nifios con fiebre sin foco fue la mayor tasa de incidencia y el mayor

riesgo de bacteriemia por los serotipos 1y 7F en Navarra.
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Conclusiones

Los resultados presentados sugieren que la variacion en las practicas para
obtener hemocultivos es una explicacion poco probable de alguna diferencia
importante observada en la epidemiologia de las bacteriemias neumocdcicas

entre ambas regiones.

La menor incidencia de neumonias bacterianas y la menor incidencia de
bacteriemias por serotipos sensibles a los antibiéticos en Mallorca podria
responder mas al mayor consumo de antibidticos de amplio espectro en

Mallorca.
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2.2. EFECTO DE LA VACUNA NEUMOCOCICA CONJUGADA 13-
VALENTE

2.2.1. Efectos totales de la vacuna en poblacion infantil
— Articulo 2

Titulo: Direct, indirect and total effects of 13-valent pneumococcal conjugate
vaccination on invasive pneumococcal disease in children in Navarra, Spain, 2001 to

2014: cohort and case-control study.

Autores: M. Guevara, A. Barricarte, L. Torroba, M. Herranz, A. Gil-Setas, F. Gil, E.
Bernaola, C. Ezpeleta, J. Castilla, Working Group for Surveillance of Pneumococcal

Disease in Navarra.

Revista: Euro Surveill. 2016; 21(14): pii=30186

Las vacunas neumocadcicas conjugadas (VNCs) se licenciaron para su uso en nifios y
estuvieron disponibles en el mercado privado en Espafia en 2001 (VCN7v), 2009
(VCN10v) y 2010 (VCN13v). Este estudio evalGa los cambios en la incidencia de la
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) y el patron de serotipos aislados en Navarra,
entre el periodo de uso de VCN7v (2004-2009) y el periodo de la vacuna VCN13v
(2014).

La vacuna conjugada de 7 serotipos prob6d de forma inequivoca su importante
efectividad en prevenir las infecciones neumocdcicas invasivas producidas por
neumococos incluidos en la vacuna 7 valente. El impacto mostré variaciones en
distintos paises, segun la cobertura vacunal, y distribucion de la cobertura en relacion de

cada programa vacunal de esta vacuna.

Con posterioridad la cobertura vacunal se hizo mas reducida ya que no contemplaba las
nuevas vacunas conjugadas neumocaocicas de 10 y de 13 serotipos. En las bases de la

“no inferioridad” fueron licenciadas las nuevas vacunas.
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En 2015 existian pocos trabajos en la literatura sobre el efecto directo de la vacuna
VNC13v frente a ENI y todos utilizaban el método de cohortes indirectas. Las vacunas
neumococicas demostraron que podian reducir la incidencia de la enfermedad en nifios
no vacunados al reducir la trasmision. El efecto “rebafio” ha sido estudiado en grupos de

edad no vacunados, pero no en nifios diana para ser vacunados.

En Navarra, las vacunas neumocdcicas estuvieron disponibles en el mercado privado en
junio 2001 (VCN7v), noviembre de 2009 (VNC10v) y junio de 2010 (VNC13v) y no
financiadas por el Ministerio de Sanidad, salvo en escasas zonas de Espafia en un primer
momento, para prevenir la ENI en los nifios con factores de riesgo (anomalias
cardiovasculares,  respiratorias,  neurologicas, renales,  diabetes,  cancer,
inmunosupresién, VIH, hemoglobinopatias y fistulas de liquido cefaloraquideo y otras).
La Asociaciéon Espafiola de Pediatria (AEP) recomend6 la vacuna de 13 serotipos a
todos los nifios menores de 5 afios. Inmediatamente los pediatras espafioles de acuerdo
con las directrices de la AEP y su Comité de Vacunas inician la vacunacion
mayoritariamente en el mercado privado, siendo las vacunas sufragadas por las familias
siguiendo las directrices de la AEP. Inmediatamente la cobertura de esta vacuna fue
creciendo progresivamente, llegando a un 78% de la poblacién menor de 2 afios. Desde
2010 la vacuna de 13 serotipos ha sido la preponderante. En los afios 2016-2017, la
vacunacion se introduce universalmente en todas las comunidades autdbnomas con un

esquemade 2 + 1 (alos 2-4 y 11-12 meses) en todo el territorio de Espafia.

A partir del cambio de la vacuna de 7 serotipos por la vacuna 13 valente, la incidencia
de la enfermedad por todos los serotipos disminuye un 69% desde 60,7 hasta 18,7
cas0s/100.000 en nifios menores de 5 afios. Esta dindmica de disminucion es similar a lo

observado en otros paises.
Objetivos

El objetivo de este estudio fue estimar el efecto de la vacuna VNC13v en la incidencia
de la enfermedad neumocdcica invasora en vacunados (efecto directo) y el efecto total

en vacunados y no vacunados (efecto indirecto) en nifios menores de 5 afios.
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Resultados

Los casos de ENI fueron analizados por el Laboratorio Nacional de neumococos del
Instituto de Salud Carlos 111, Majadahonda (Madrid).

El reemplazo de la vacuna 7 valente por la vacuna 13 valente fue seguido por una
reduccion directa (90%) de enfermedad ENI debida a serotipos vacunales. La
efectividad de la vacuna 13 valente fue excelente en varios estudios en diversos paises:
86% Quebec, 75% Gran Bretana.

En el analisis de nuestra casuistica por el momento no se ha realizado una disminucion
de la efectividad de la vacuna de 13 serotipos. Tuvimos dos fallos vacunales por
serotipo 3 por la vacuna VNC13v que recibieron las dosis correctas de vacuna. Se

registraron dos fallos vacunales. Este estudio es pionero en sefialar el efecto indirecto.
Conclusiones

e Lavacuna VNC13v se demostrdé muy efectiva en prevenir las ENI por serotipos
vacunales. Con la cobertura vacunal cerca del 76% en nifios, la vacuna
conjugada ha demostrado importantes beneficios y similares en los vacunados y

no vacunados con un efecto indirecto importante.

e Es necesario continuar la vigilancia epidemioldgica a fin de estar preparados

para desarrollar nuevas vacunas si se hacen necesarias.

e Los importantes beneficios de la vacunacion individual hacen que sea necesario
monitorizar una vigilancia exhaustiva de la epidemiologia de la infeccion

neumocacica en la edad pediatrica y también en los adultos.
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2.2.2. Efecto de la vacuna en poblaciones especiales: prematuros
— Articulo 3

Titulo: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) in preterm versus term

infants.

Autores: F. Martindn-Torres, H. Czjka, K.J. Center, J. Wysocki, E. Majda-Stanislawska,
F. Omenaca, E. Bernaola Iturbe, D. Blazquez Gamero, A. Concheiro-Guisan, F.
Giménez-Sanchez, L. Szenborn, P.C. Giardina, S. Petterson, W.C. Gruber, D.A. Scoot,

A. Gurtman.

Revista: Pediatrics. 2015; 135: €876

Los recién nacidos prematuros tienen un riesgo mayor de desarrollar enfermedad
neumocacica invasora, principalmente los nacidos con < 32 semanas de gestacion. Por
lo tanto, el estudio en este grupo de poblacion de la seguridad de la vacuna neumocdcica
es fundamental asi como la respuesta inmune que puedan desarrollar para prevenir la
ENI.

Objetivos

e Evaluar la respuesta inmune y el perfil de seguridad de la vacuna neumocdcica
13 valente (VNC13v) en dos grupos de poblacion: recién nacidos a termino vs.

recién nacidos prematuros.

e Estudiar la respuesta primaria y secundaria inducida por la vacuna neumocdcica
13 valente un mes después de las dosis primarias y medirlo un mes después de la

cuarta dosis (recuerdo) y comparar la respuesta de anticuerpos vacunales.
Disefio del estudio

Estudio multicéntrico de fase 4, dividido en 2 brazos (recién nacidos a término y recién
nacidos prematuros). Los nifios fueron evaluados por el investigador valorando su

situacion clinica.
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Los prematuros fueron clasificados de acuerdo a su edad gestacional:
e 32-37 semanas de gestacion
e 29-32 semanas de gestacion
e <29 semanas de gestacion

Todos los nifios incluidos en el estudio recibieron la vacuna 13-valente antineumococica
Prevenar 13v a los dos, tres y cuatro meses de vida (seria primaria) y una dosis a los 12

meses de vida (dosis de recuerdo).

Esta vacuna contiene los siguientes polisacaridos de serotipos neumococicos: 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F conjugados individualmente con una proteina
diftérica no toxica. Cada 0,5 ml en jeringa contiene 2,2 ug de cada serotipo exceptuando

el serotipo 6B que esta presente con el doble de cantidad 4,4 nug.

Asimismo, todos los nifios recibieron las vacunas de calendario correspondientes a su
edad (difteria, tétanos, tos ferina, polio inactivada, Haemophilus influenzae tipo b,

hepatitis B y vacuna de meningococo C conjugada) a los 2, 3 y 4 meses.

La respuesta inmune se evalué por las concentraciones de anticuerpos en Ssuero:

inmunoglobulina G (IgG) y la actividad opsonofagocitica (OPA).
Una determinacion de OPA fue usada para evaluar la funcionalidad de los anticuerpos.
Esta determinacion se realizo en los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A.

Se valoraron la persistencia de anticuerpos a los 12 y 24 meses después de la cuarta

dosis de recuerdo.
Resultados

El estudio multicéntrico recluté a 200 recien nacidos (100 a término y 100 prematuros)
con edades desde 41 a 98 dias.

Los padres o responsables de los recién nacidos recogieron diariamente por escrito los
siguientes sintomas: reacciones sistémicas, disminucion de apetito, somnolencia, fiebre,

necesidad de antipiréticos tras la vacunacion.
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Los nifios prematuros mostraron un incremento de riesgo de padecer una enfermedad

neumocaocica especialmente los nacidos menores de 32 semanas de gestacion.

Este riesgo se debe a varios factores:

Reducida trasferencia de anticuerpos madre-hijo.

Disminucion de la respuesta a Streptococcus pneumoniae debido a la inmadurez

de la respuesta inmune en los grandes prematuros.

Por este motivo es necesario conocer mejor la respuesta vacunal en los recién nacidos de

edad gestacional menor de 32 semanas.

Conclusiones

Si bien la respuesta inmune de la vacuna neumocécica (Prevenar) un mes
después de la serie primaria fue baja en recién nacidos prematuros con respecto a
los nacidos a término es probable que se proporcione una adecuada proteccion
frente a la enfermedad. La cuarta dosis de recuerdo demuestra una respuesta
similar de anticuerpos en los pretérminos y los a término. Esta aseveracion fue
sustentada por los valores OPA similar en los dos grupos (a término y

prematuros).

La vacuna fue bien tolerada en prematuros y a término y los efectos adversos

fueron consistentes con la enfermedad comdn en esta poblacion.

Estos resultados refuerzan la importancia de ser escrupulosos con el intervalo de
dosis entre las dosis primarias y no demorar la dosis de recuerdo a los 11-12

Meses.

Nota del doctorando: EI esquema vacunal para los prematuros es de 3 dosis en la serie

primaria a los 2, 3 y 4 meses y recuerdo a los 11-12 meses. Se debe hacer un esquema

vacunal de 2 + 1 en los recién nacidos a término.
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2.2.3. Efecto de la vacuna VNC13v concomitante con otras vacunas
— Articulo 4

Titulo: Evaluation of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and concomitant

meningococcal group C conjugate vaccine in healthy infants and toddlers in Spain.

Autores: J. Diez-Domingo, A. Gurtman, E. Bernaola, F. Gimenez-Sanchez, F.
Martinon-Torres, V. Pineda-Solas, A. Delgado, P. Infante-Marquez, J.Z. Liang, P.C.
Giardina, W.C. Gruber, E.A. Emini, D. A. Scott

Revista: Vaccine. 2013; 31: 5486-94

El polisacarido-proteina conjugado para obtener vacunas frente a Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae tipo b ha demostrado un
impacto extraordinario reduciendo la mortalidad y morbilidad pediatrica. EI incremento
de proteccion por serotipos responsables de morbilidad y mortalidad infantil de las
infecciones neumocdcicas invasivas es la vacuna neumococica ya disponible, con los
serotipos adicionales a la vacuna de 7 serotipos constituyendo la vacuna de 13 serotipos
sumando al Prevenar de 7 serotipos 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, los serotipos 1, 3, 5, 6,
7F y 19F, ofreciendo un aumento de serotipos adicionales y aumentando la proteccion

para esta enfermedad.

La concurrente administracion de rutina de vacunas en el primer afio de vida de los
nifios obliga a realizar una coadministracion de diferentes preparados vacunales. En esta
estrategia de coadministracion de diferentes preparados vacunales en 1 o 2 actos
vacunales se pretenden coadministrar todos los preparados vacunales correspondientes a

su edad y a las necesidades de su calendario vacunal.

Esta coadministracion vacunal debe registrar si existe algun efecto secundario y por otra
parte si la eficacia del preparado vacunal disminuye su potencia para proteger de las

enfermedades para las que estamos vacunando.
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Objetivos

e Analizar la respuesta inmune para VNC13v y meningococo C (MnCCV)
evaluando su administracion con (CRMg7) cuando los dos preparados vacunales

se administran a los 2, 4 y 15 meses de edad (esquema vacunal recortado 2 + 1)

Nota del doctorando: Este esquema vacunal frente a neumococo contempla una tercera
dosis en primovacunacion cuando el esquema vacunal es 3+1 (no siendo necesario

cuando el esquema vacunal con este preparado es 2+1).

e Comparar la respuesta inmune inducida por MnCCV-CRM1e7 administrada
concomitantemente con VNC13v, su seguridad y su capacidad inmunogénica y
con VNC7v.

Disfieo del estudio

Estudio de fase 3 en donde se evalua la inmunogenicidad, seguridad y tolerabilidad de la
vacuna VNC13v en nifios que reciben la vacunacion del calendario infantil. Los nifios se
randomizaron 1:1 para recibir VNC13v o VNC7v. Cada nifio recibio las dosis a los 2, 4

y 6 meses seguida de los 15 meses.
Resultados

Se analizaron en dos estudios la respuesta inmune de antigenos vacunales concomitantes

cuando van acompariadas con VNC13v 0 VNC7v.

Los criterios de no-inferioridad se basan en estudios que comparan las proporciones de
respondedores y la relacion de la concentracion media geomeétrica/media geomeétrica de
los titulos (GMC/GMT) se realiz6 para todos los antigenos concomitantes cuando se
comparan preparados que se acompafan de la vacuna neumococica 13-valente y la 7-

valente.

Tras las dos dosis la GMT de los anticuerpos MnC fueron 191 para VNC13v y 266 para

VNC7v, siendo la ratio de 0.72. Tras la dosis de recuerdo, la ratio fue de 0.59.

La proporcion de respondedores tras dos dosis es > 84% para todos los serotipos de
neumococo excepto para el 6B (57,3%) y 23F (68,1%). La proporcién de respondedores
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tras la dosis de recuerdo aumenta en todos los serotipos, siendo la proporcion de

respondedores > 90% en todos los serotipos.

Las reacciones locales y la duracion de las mismas son similares en ambos grupos de
estudio. Los efectos adversos mas comunes son infeccion respiratoria superior y

gastroenteritis.
Conclusiones

e La inmunogenicidad de la dosis 2 + 1 de MnCCV-CRM197 con VNC13v
comparada con VNC7v tuvo una GMT inferior, pero el significado clinico de

ello es desconocido.

e VNC13v es inmunogénica, con una respuesta inmune antineumocacica frente a
los 13 serotipos durante la primoinfeccion, incrementdndose en la dosis de

recuerdo.

e VNC13v ha sido segura en la dosis 3 +1 administrada concomitantemente con
MnCCV-CRM g7

— Articulo 5

Titulo: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine given with meningococcal C-tetanus

toxoid conjugate and other rutine pediatric vaccinations: immunogenicity and safety.

Autores: F. Martindn-Torres, F. Gimenez-Sanchez, A. Gurtman, E. Bernaola, J. Diez
Domingo, A. Carmona, M. Sidhu, D.A. Sarkocy, W.C. Gruber, E.A. Emini, D.A. Scott,
on behalf of the 3007 study group.

Revista: Pediatric Infectious Disease Journal. 2012; 31: 392-9

Cuando diferentes vacunas pediatricas son administradas conjuntamente de rutina en un
mismo acto vacunal, es importante tener en cuenta que no haya interferencias entre

ellas.
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La administracion de varios preparados vacunales conjuntamente es necesaria si se
aplica el calendario de vacunas de nuestro pais y, en general, el de todos los paises de

nuestro entorno.

Es importante coadministrarlas en el mismo acto vacunal siempre que esté indicado en
las fichas técnicas de cada preparado. La respuesta inmune para la vacuna del
meningococo serogrupo C, conjugado con toxoide tetanico (MnCC-TT) y la
coadministracion de los antigenos de difteria y tétanos de forma rutinaria con antigenos
vacunales: pertussis acelular, virus de la hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b y
polio inactivada (DTaP-HBV-IPV/Hib) se han comportado desde el punto de vista de la
respuesta inmune suficiente para cada una de los componentes vacunales, mostrando
una respuesta de anticuerpos similar a cuando se administran los seis componentes

vacunales de forma singular.

La vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos y la vacuna hexavalente (DTaP-
HBV-IPV/Hib) cuando se administran concomitantemente con la vacuna heptavalente
mas los seis nuevos componentes de la vacuna neumocdcica 13-valente, los serotipos
del componente neumocaocico, tiene una respuesta adecuada alcanzando una respuesta
anticorporal suficiente similar a la obtenida cuando se coadministra la vacuna
neumococica VNC7v. Ademas, los estudios de inmunogenicidad y seguridad de la
vacuna VNC13v han demostrado que no existe una interferencia entre los nuevos y

antiguos serotipos que se adjuntan.
Objetivos

e Demostrar que no hay inferioridad de la respuesta vacunal MnCC-TT para
difteria y tétanos administradas con VNC13v comparado con VNC7v. Las
respuestas para difteria y tétanos fueron de interés particular siendo el uso de
toxina diftérica modificada y toxina tetanica como carrier de esta vacuna. El
calendario vacunal contiene estos antigenos: difteria, tétanos, pertussis acelular,

hepatitis B, virus de polio inactivado, Haemophilus influenzae tipo b.

e Comprobar la inmunogenicidad y seguridad de VNC13v.
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Disefio del estudio

En este estudio doble ciego los sujetos fueron randomizados a ciegas para recibir
vacunas neumocdcicas: VNC13v o VNC7v. Se randomizaron 1:1 para recibir la vacuna
neumococica a los 2, 4, 6 y 15 meses, concomitantemente con MnC-TT, meningococo
conjugado con toxoide tetanico. El resto de las vacunas del calendario se administraron

segun el calendario vacunal espariol.

Se realizaron tres extracciones de sangre a los 4, 6 y 12 meses.

Se registraron las reacciones que pudieron padecer los nifios como:
¢ Reacciones locales: enrojecimiento, dolor e inflamacion.

e Reacciones generales: disminucion de apetito, irritabilidad, incremento o

disminucion de suefio y fiebre.
Estas reacciones fueron monitorizadas y valoradas en intensidad y duracion.
Resultados

La respuesta inmune frente a MnCC-TT con antigenos de difteria y tétanos administrado
con VNC13v no fue inferior cuando las vacunas fueron administradas con VNC7v
(96,6% primovacunacion) y (99,4% recuerdo). Las concentraciones después de las dosis
primarias alcanzaron una concentracion de inmunoglobulina G para todos los serotipos
excepto el serotipo 3 (86,2%) que posteriormente se incrementa a 98,1-100% para todos

los restantes serotipos, y en la dosis de recuerdo la cifra para el serotipo 3 es 93,6%.

Las reacciones locales y generales en los dos grupos VNC7v o VNC13v con los
diferentes antigenos son leves cuando aparecen. No hay constancia de que la

reactogenicidad sea diferente entre la vacuna neumocdcica de 7 y de 13 serotipos.
Conclusiones

e La respuesta inmune para MnCC-TT y otras componentes vacunas infantiles
(DTPa-IPV/Hib, DTaP-IPV+Hib) no fueron inferiores cuando se aplicaron

concomitantemente con VNC13v y comparada con VNC17v.
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e Lavacuna VNC13v no interfiere con MnCC-TT u otras vacunas del calendario y
ademas produce una intensa respuesta inmune frente a todos los serotipos
vacunales con un perfil de seguridad excelente tanto en lactantes como nifios

mayores.

— Articulo 6

Titulo: Immunogenicity of a combination vaccine containing diphtheria toxoid, tetanus
toxoid, three-component acellular pertussis, hepatitis B, inactivated polio virus, and
Haemophilus influenzae type b, when given concomitantly with 13-valent

pneumococcal conjugate vaccine.

Autores: F. Gimenez-Sanchez, D.M. Kieninger, K. Kueper, F. Martinon-Torres, E.
Bernaola, J. Diez-Domingo, K. Steul, C. Juergens, A. Gurtman, P. Giardina, J.Z. Liang,
W.C. Gruber, E.A. Emini, D.A. Scott, on behalf of the 501 and 006 study groups.

Revista: Vaccine. 2001; 29: 6042-48

La infeccion por Streptococcus pneumoniae es la mayor causa de morbilidad y
mortalidad en el mundo. Globalmente el costo anual de la enfermedad neumocdcica ha
sido estimada en un millon de muertes anuales en nifios menores de 5 afios. La vacuna
neumococica de 7 serotipos conjugada (VNC7v) ha demostrado eficacia en estudios
para prevenir la infeccién invasiva, la otitis media y neumonia en nifios, infecciones
causadas por serotipos vacunales, siendo un arma importante para evitar la morbilidad y

mortalidad producida por la enfermedad neumocaocica en todo el mundo.

En la actualidad la vacuna conjugada neumocaocica es de 13 serotipos afiadiendo a los
anteriores serotipos los seis serotipos siguientes: 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A. Estos serotipos

contenidos en la vacuna VNC13v son los habituales en producir enfermedad invasiva.

Un importante componente del programa de desarrollo clinico de la VNC13v ha sido
desarrollar la coadministracion de las vacunas comunes a las edades infantiles

adecuadas, para que la respuesta inmune fuera positiva. Tanto la VNC13v como la
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VNC7v pueden ser coadministradas con otras vacunas pediatricas sin que se produzca

una interferencia inmunoldgica, y sin reduccion de eficacia y tolerabilidad.

Objetivos

Comparar la respuesta inmune inducida por unos determinados antigenos en
Infanrix® hexa cuando se coadministra con la vacuna VNC13v y con la vacuna

VNC7v un mes después de la administracion de la vacuna.

En el estudio espafiol se evalud la respuesta inducida por el antigeno de difteria

un mes después de la segunda dosis.

Disefio del estudio

Estudio realizado de forma simultanea en dos paises, Alemania y Esparfia, para evaluar

la inmunogenicidad de los siguientes antigenos.

En el estudio aleman se estudiaron los siguientes antigenos: toxoide diftérico, el
polisacarido PRP de Haemophilus influenzae tipo b y el antigeno S de la

hepatitis B.

En el estudio espafiol: toxoide diftérico, el polisacarido PRP de Haemophilus
influenzae tipo b, toxoide tetanico, poliovirus tipo 1, 2 y 3, y tres componentes
acelulares de pertussis (hemaglutinina filamentosa, pertactina, toxoide

pertusico), asi como analisis pos-hoc del polisacarido Hib (anti-PRP).

Resultados

Se comprueba que todos los antigenos se pueden combinar sin que haya una

disminucion de respuesta a antigenos y anticuerpos en los grupos VCN7v y VNC13v y

todos los componentes del preparado vacunal generan robustas respuestas de

anticuerpos en ambos grupos con la excepcion del toxoide diftérico, que fue

notablemente superior en el grupo VCN7v comparado con el VNC13v en ambos

estudios.

En los dos estudios el porcentaje de respondedores para todos los antigenos

concomitantes supera el 87% excepto para el antigeno Hib con concentraciones de
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anticuerpos anti-PRP mayores o iguales a 1,0 ug/ml después de la serie infantil
particularmente en los estudios realizados en Alemania (58,4% en nifios del grupo
VNC13v y 54% en nifios del grupo VNC7v). Sin embargo, el 89,5% de sujetos después
de la vacunacién con VNC13v y el 86,9% después de la VNC7v cuando finaliza la serie
primaria presentan un nivel mayor o igual a 0,15 ug/ml, lo cual es considerado

suficiente como proteccion.

Para los componentes de tosferina, la proporcién de respondedores fue similar en el
grupo de VNC13v y VNC7v; en definitiva, no hubo una clara diferencia con respecto al

correlato de proteccion de tos ferina.

Estos resultados confirman la posibilidad de la administracion concomitante de
VNC13v e Infanrix® hexa/Infanrix®-IPV+HIb (difteria, tétano, tos ferina, hepatitis B,
polio inactivada y Haemophilus influenzae tipo b) para que sea mas facil la

administracion de combinados de antigenos vacunales.
Conclusiones

e Administrando VNC13v a nifios sanos no se aprecia impacto en la respuesta
inmune administrando concomitante antigenos en las vacunas combinadas

Infanrix® hexa o InfanrixR-1PV+Hib.

e Se comprobaron altas respuestas tras las dosis de recuerdo, que indican la
capacidad de desarrollar memoria inmunolédgica. Como sucede con la VNC7v, la
VNC13v puede ser administrada con Infanrix® hexa o Infanrix?*-IPV+Hib como

parte de un calendario de rutina vacunal y nacional.
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2.3. VACUNA Y NEUMONIA CON EMPIEMA

— Articulo 7

Titulo: Pneumococcal vaccination and pneumonia associated with pleural effusion in a

pediatric population.
Autores: E. Bernaola, F. Gil, M. Herranz, A. Gil-Setas, M. Guevara, J. Castilla.

Revista: Pediatric Infectious Disease Journal. 2018; 37: e87-€92

El derrame pleural paraneumonico (PPE) se define como una “efusion” en el pulmon,
asociada con infeccion pulmonar. De acuerdo con su presentacion clinica se divide en

tres distintos estadios:
e PPE simple: en un estadio inicial se produce un exudado generalmente esteril,

e PPE complicado: el derrame forma tabiques de fibrina que son detectados por

ultrasonidos,

e Empiema: estadio definido por la presencia de bacterias y/o derrame purulento

en la cavidad pleural.

Se estima que aproximadamente el 10% de las neumonias en pacientes pediatricos se
pueden complicar por PPE o0 empiemas, el porcentaje aumenta hasta aproximadamente
al 30% en los pacientes hospitalizados.

Streptococcus pneumoniae es el agente etiologico méas frecuente en PPE entre el 50-

75% de los PPE en la poblacion pediatrica.

La introduccion de la vacuna conjugada neumocoécica 7v coincide con cambios
epidemioldgicos en la incidencia de PPE importantes en América, Europa y otros paises

del mundo.

Un incremento igual se comunico antes de la introduccion de la vacuna. Por lo que este

incremento de PPE probablemente tuvo una incidencia multifactorial.

105



INFECCION NEUMOCOCICA EN EL NINO. CARACTERISTICAS Y MEDIDAS DE PREVENCION MEDIANTE VACUNAS CONJUGADAS

Algunos estudios etioldgicos de PPE usando métodos moleculares como la reaccion en
cadena de la polimerasa han demostrado este aumento de serotipos vacunales de una

forma progresiva.

Pocos estudios han sido realizados en zonas en que la vacunacion infantil no era

universal.

El motivo de este estudio fue conocer el efecto directo e indirecto de la vacunacién
neumocaocica conjugada en el riesgo de PPE en nifios menores de 15 afios en una region
en la que se utiliz6 la vacuna, pero no fue incluida en el calendario vacunal de la

Comunidad por lo que la vacunacion fue relativamente baja.
Objetivo

El objeto de este trabajo fue estudiar el efecto de una vacunacién neumocdcica no
sistematica en la incidencia de la neumonia asociada con derrame pleural

paraneumanico en vacunados y no vacunados con la vacuna conjugada neumocdcica.
Disefio del estudio

Se analizaron los casos de menores de 15 afios que fueron diagnosticados de neumonia

asociada a derrame pleural en un hospital terciario en Navarra entre 1995 y 2014.

La atencion sanitaria de la poblacion de Navarra menor de 15 afios es cubierta por el
Servicio Publico de Salud. El estatus vacunal de los casos fue obtenido de la historia

clinica computerizada de los Servicios de Salud de la Comunidad.

El anélisis de regresion logistica incluia el status vacunal, los grupos de edad y los

periodos:
e pre-vacunal (1995-2001),
e periodo administrando vacuna neumocdécica VNC7v (2002-2010),

e tercer periodo con vacuna VNC13v (2011-2014)
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Resultados

Se incluyeron en le estudio un total de 321 casos de PPE. El riesgo de PPE se
incrementd entre el periodo prevacunal y el periodo de VNC7v (OR=3.34; 95% CI:
2.37-4.71), mientras que la vacunacion con VNC7v resultd ser un factor de riesgo
independiente (OR=1.44, 95% CI: 1.09-1.89) en el mismo analisis.

En el periodo de administracion de VNC13yv, el riesgo de PPE volvioé al nivel del primer
periodo entre nifios vacunados con vacuna VNC13v (OR=1.07; 95% CI: 0.56-2.04)
mientras que los nifios no vacunados (OR=1.69; 95% CI: 0.96-2.98) y una media de
vacunados con VNC7v (OR=3.64; 95% CI: 2.15-6.17) manteniendo un incremento del
riesgo de PPE.

La media de dias de ingreso fue de 11,91 y 47,7% de pacientes que necesitaron algun

procedimiento quirurgico (toracocentesis, toracostomia o toracoscopia video asistida).

No se encontraron diferencias significativas debido a la vacunacion en la cifra de
hospitalizacion: no vacunados 11,98%, vacunados VNC7v 11,63% y vacunados
VNC13v 58% (p = 0,578).

No se encontraron diferencias en el tratamiento quirdrgico entre vacunados previamente

y los no vacunados.
La media anual de PPE fue de 16,13 casos por 100.000 nifios por debajo de los 15 afios.

La cobertura vacunal se fue incrementando en todos los grupos de no vacunados y

vacunados previamente.
Conclusiones

e Laintroduccion no sistematica de la vacuna VNC7v conllevd a un incremento de

la incidencia de PPE.

e La posterior introduccion de la vacuna VNC13v se asocié con la vuelta a los
niveles de incidencia de la PPE del periodo prevacunal, principalmente en nifios

vacunados con la vacuna VNC13v.
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Las conclusiones de este trabajo:

Con respecto al papel de los hemocultivos, la variacion en las practicas para su
obtencion es una explicacién poco probable de alguna diferencia importante
observada en la epidemiologia de las bacteriemias neumocdcicas entre la regién

de Navarra y la region de Mallorca.

La menor incidencia de neumonias bacterianas y la menor incidencia de
bacteriemias por serotipos sensibles a los antibiéticos en Mallorca podria
responder mas al mayor consumo de antibidticos de amplio espectro en

Mallorca.

La vacuna VNC13v se demostré muy efectiva en prevenir las ENI por serotipos
vacunales. Con la cobertura vacunal cerca del 76% en nifios, la vacuna
conjugada ha demostrado importantes beneficios y similares en los vacunados y

no vacunados con un efecto indirecto importante.

Los importantes beneficios de la vacunacion individual hacen que sea necesario
monitorizar una vigilancia exhaustiva de la epidemiologia de la infeccion

neumocacica en la edad pediatrica y también en los adultos.

Si bien la respuesta inmune de la vacuna neumocdcica (Prevenar) un mes
después de la serie primaria fue baja en recién nacidos prematuros con respecto a
los nacidos a término es probable que se proporcione una adecuada proteccion
frente a la enfermedad. La cuarta dosis de recuerdo demuestra una respuesta
similar de anticuerpos en los pretérminos y los a término. Esta aseveracion fue
sustentada por los valores OPA similar en los dos grupos (a término y

prematuros).

La vacuna fue bien tolerada en prematuros y a término y los efectos adversos

fueron consistentes con la enfermedad comdn en esta poblacion.

La inmunogenicidad de la dosis 2 + 1 de MnCCV-CRMz197 con VNC13v
comparada con VNC7v tuvo una GMT inferior, pero el significado clinico de

ello es desconocido.
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e Lavacuna VNC13v no interfiere con MnCC-TT u otras vacunas del calendario y
ademas produce una intensa respuesta inmune frente a todos los serotipos
vacunales con un perfil de seguridad excelente tanto en lactantes como nifios

mayores.

e Administrando VNC13v a nifios sanos no se aprecia impacto en la respuesta
inmune administrando concomitante antigenos en las vacunas combinadas

Infanrix® hexa o InfanrixR-1PV+Hib.

e Se comprobaron altas respuestas tras las dosis de recuerdo, que indican la
capacidad de desarrollar memoria inmunolédgica. Como sucede con la VNC7v, la
VNC13v puede ser administrada con Infanrix® hexa o InfanrixR~IPV+Hib como

parte de un calendario de rutina vacunal y nacional.

e Laintroduccion no sistematica de la vacuna VNC7v conllevo a un incremento de

la incidencia de PPE.

e La posterior introduccion de la vacuna VNC13v se asocié con la vuelta a los
niveles de incidencia de la PPE del periodo prevacunal, principalmente en nifios

vacunados con la vacuna VNC13v.
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Abstract This study examined the roles of two different
diagnostic approaches to children with fever of unknown
origin in determining the patterns of pneumococcal bacter-
aemia in two Spanish regions by comparing their main
epidemiologic characteristics. Whereas a blood culture is
routinely obtained in this setting in Navarre, this is not
generally the case in Majorca. Additionally, the potential
role of antibiotic consumption in each region was also
analysed. Cumulative incidences in children under the age
of 14 years were 26.6 per 100,000 child-years in Navarre
(121.1 in children <2 years of age) and 7.3 per 100,000

A. Pérez (D<)

Paediatric Department, Fundacion Hospital Manacor,
Ctra. Manacor-Alcudia,

07500 Manacor, Islas Baleares, Spain

e-mail: arperez@hospitalmanacor.org

M. Herranz * E. Bernaola

Paediatric Infectious Diseases Unit, Hospital Virgen del Camino,
Irunlarrea, 7,

31007 Pamplona, Spain

M. Segura

Clinical Microbiology Laboratory, Hospital Son Dureta,
Andrea Doria, 55,

Palma 07014 Islas Baleares, Spain

E. Padilla

Clinical Microbiology Laboratory, Fundacion Hospital Manacor,
Ctra. Manacor-Alcudia,

07500 Manacor, Islas Baleares, Spain

F. Gil

Paediatric Department,
Hospital Virgen del Camino,
Irunlarrea, 7,

31007 Pamplona, Spain

child-years in Majorca (33.3 in children <2 years of age). In
contrast, the incidences per 1,000 blood cultures were sim-
ilar in both regions. The relative risks of occult bacteraemia,
bacteraemic pneumonia and meningitis among the children
of Navarre compared to Majorcan children were 11.8, 2.6
and 0.8, respectively. The risk for less virulent (vaccine
serotypes plus 6A, 19A and 23A) and for more virulent
serotypes (1 and 7) was 4.9 and 3.1 times higher in Navarre,
respectively. The number of 7-valent pneumococcal conju-
gate vaccine (PCV7) doses administered between 2003 and
2004 were also higher in Navarre. Conversely, antibiotic
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resistance and paediatric prescriptions for broad-spectrum
antibiotics were greater in Majorca. Although the most
salient differences between both regions, including the effec-
tiveness of pneumococcal conjugate vaccine in Navarre,
appeared to be confounded by the higher frequency of blood
cultures taken there, certain differences in serotype compo-
sition may be explained by the higher antibiotic consumption
in Majorca.

Introduction

The recent advent of 7-valent pneumococcal conjugate
vaccine (PCV7) has generated substantial interest in the
epidemiologic study of invasive pneumococcal disease (IPD)
in children. In this context, data collected from Western
Europe and North America have highlighted lower IPD and
occult bacteraemia (OB) incidences, and lower serotype
coverage by PCV7 among European children [1-2].

It has been hypothesised that these differences are
mostly linked to the less extensive practice of taking blood
cultures from well-appearing children aged 3 to 36 months
with high fever of unknown origin (FUO) at risk for OB on
our continent [1-2].

Recently, notable regional disparities in IPD rates have
also been observed in Spain [3]. For example, in 2003, the
annual incidence in children under 2 years of age in the
region of Navarre was reported to be 180 per 100,000
child-years, compared to 53 per 100,000 child-years on the
island of Majorca. It must be pointed out that almost all of
the IPD cases in these regions are diagnosed in the
Emergency Rooms of four hospitals, where two different
assessment criteria are applied in this scenario.

The purpose of this study was to evaluate the influence
of these approaches on the epidemiological profile of pneu-
mococcal bacteraemia in both regions. In addition, since
there are extensive geographic variations in the overuse of
antibiotics and the antimicrobial resistance of Streptococcus
pneumoniae in Spain [4-5], we also sought to determine
whether these factors had an influence on the epidemiologic
profile in these regions.

Material and methods
Setting and study design

This study was conducted in two Spanish regions. One of
these was Majorca, the largest of the Balearic Islands,
located in the Western Mediterranean. Majorca has a
population of 758,822, with a paediatric population
younger than 15 years of age of 107,121. The population
of our island comprises approximately 75% of the total
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population of the archipelago. Approximately 30% of
Majorca’s population is covered by private health insurance
and they tend to use alternately the health resources of
private and public sectors. The other region was Navarre,
an autonomous community in the northeast of Spain with
an estimated population of 584,734, including a paediatric
population of 76,048. In this region, primary and hospital
care are provided entirely by the public sector.

Both of these regions have standards of living that are
ranked among the highest in the country, with a gross
domestic product greater than the mean level of the European
Union.

The participating hospitals were as follows: Hospital Son
Dureta in Palma, Majorca and Hospital Virgen del Camino
in Pamplona, Navarre, both teaching tertiary hospitals, and
the main referral centres of these provinces. The former is a
774-bed hospital with 42 paediatric beds and specialised
units, including Paediatric Surgery, Haematology/Oncology,
Neonatal and Paediatric Intensive Care. The latter is a 584-
bed hospital with 49 paediatric beds and the same specialised
units as Hospital Son Dureta. Majorca’s Fundacion Hospital
Manacor, with 200 beds, and Hospital Garcia Orcoyen de
Estella in Navarre, with 92 beds, are two urban county
hospitals associated with the previously mentioned institu-
tions. Their general paediatric wards have 12 and 6 beds,
respectively.

Almost the whole population of Navarre is served by
both hospitals. On the other hand, although the hospitals of
Majorca belong to the public sector, they normally admit all
patients with suspected invasive infections from private
clinics or private paediatric offices. Therefore, more than
95% of the IPD cases of both regions are identified in the
four hospitals.

A case was defined as a child between 3 months and
14 years of age, without underlying illness, with a positive
blood culture for Streptococcus pneumoniae in the emer-
gency rooms of these centres between 1st January 2000 and
31st December 31 2004. Patients were retrospectively
recruited using laboratory reports. Subsequently, clinical
records were reviewed for age, PCV7 immunisation, source
of bacteraemia and outcome.

Approaches and clinical definitions

While children with serious focal bacterial infections and
those with FUO who appear to be ill receive a complete
sepsis workup in all four hospitals, the approach to healthy
and well-appearing children aged 3 to 36 months with a
rectal temperature >39.5°C and no apparent source of
infection differs greatly in the two regions. Whereas the
white blood cell count (WBC), C-reactive protein (CRP),
urinalysis, and blood and urine cultures are routinely taken
in the hospitals of Navarre, in Majorca, these patients are
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managed with no laboratory testing at the initial visit, with
the exception of a urinalysis and a urine culture. On the
other hand, the standard practice in children with lobar
pneumonia in all four hospitals is to obtain the WBC, CRP
and blood culture, irrespective of their clinical appearance,
before intravenous or oral antibiotics are prescribed.

OB was defined as pneumococcal bacteraemia in febrile
children aged 3 to 36 months without any apparent source
of infection (acute otitis media was not considered as a
proven focus) and who otherwise appeared to be well or
minimally ill. The diagnosis of bacteraemic pneumonia was
based on the combination of a positive blood culture by S.
pneumoniae and a lobar consolidation or pleural effusion
on chest radiographs. Finally, we defined meningitis as a
pneumococcal bacteraemia associated with a clinical
picture compatible with this entity plus an increased
number of neutrophils and protein, and a decreased glucose
concentration on cerebrospinal fluid analysis.

Microbiology

Only positive blood cultures for S. pneumoniae were
recorded. A single venous blood sample was inoculated in
the paediatric bottle of the BACTEC automated blood
culture system (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD) at the
four hospitals. Serotyping was performed at the Laboratorio
de Referencia de Neumococos (Instituto de Salud Carlos
III, Majadahonda, Madrid, Spain) by Quellung reaction
and/or dot blot assay (Statens Seruminstitut, Copenhagen,
Denmark). The cumulative incidences of the ten most
frequent serotypes recovered in each region were individ-
ually compared. Furthermore, to analyse the serotype
distribution in relation to clinical presentation, serotypes
were segregated into two groups. PCV7 serotypes plus
serotypes 6A, 19A and 23A were clustered into the group
of less virulent serotypes (LVS), while the group of more
virulent serotypes (MVS) was composed of serotypes 1 and
7. Also, the incidences of bacteraemia cases in Navarre
caused by serotypes 6A and 19A and those caused by
serotypes 1 and 7, before (between 1st January 1997 and
30th June 2001) and after (between 1st July 2001 and 31st
December 2004) the licensure of PCV7 in Spain, were
compared. The minimum inhibitory concentration (MIC)
for penicillin and erythromycin was determined by the agar
dilution method and interpreted according to the Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) breakpoints [6].

Vaccination rates

PCV7 was licensed in our country in June 2001. The
Advisory Committee on Vaccines of the Spanish Associa-
tion of Paediatrics has recommended the use of PCV7 in
healthy children under 2 years of age and in older children

attending day-care centres and with other IPD risk factors
[7]. The Committee recommends a primary series of three
injections at 2, 4 and 6 months, followed by a booster dose
during the second year of life. Although the vaccine is
publicly funded for children with predisposing conditions
in all Spanish regions, to date, it has only been financed
for healthy children by the Public Health Department of
Madrid.

A fraction of the immunised children under 2 years of
age in 2002 and 2003 was calculated by taking the number
of Prevenar® (Wyeth Lederle Vaccines, Madison, NJ) units
sold and dividing it by three. In this case, the denominator
value used was the population of children younger than this
age reported by the National Statistics System (NSS) that
year for these regions. Data for 2004 were not available due
to vaccine shortage in Spain that year.

Antibiotic consumption

Annual antibiotic consumption data between 2002 and 2004
were obtained from Intercontinental Marketing Services
Health S.A. (IMS Health S.A.). Only prescriptions for
amoxicillin, amoxicillin/clavulanate, oral cephalosporins,
clarithromycin and azithromycin were analysed, as they are
the main oral antibiotics used in the treatment of the most
frequent community-acquired infections in children. Antibi-
otic consumption was estimated in paediatric prescriptions
per 1,000 inhabitants below the age of 14 years.

Statistical analysis

Cumulative incidences were computed as the ratio of
incident cases to the at-risk population at the beginning of
the observation period. For the denominator of the
cumulative incidence, the annual population of children
under 14 years old of Navarre and Majorca reported by the
NSS from 2000 to 2004 was considered. Ninety-five
percent confidence intervals (95% CI) of the cumulative
incidences were calculated. The relative risk (RR) and its
95% CI were reported to compare the risk of bacteraemia,
clinical syndromes and serotypes for the populations of
Navarre and Majorca. The chi-square test with continuity
correction was used to compare antibiotic resistance
between the population groups.

Results
Incidences
Over the study period, in which the annual population and

the annual number of paediatric emergency visits remained
relatively stable in both regions, 14,492 paediatric blood
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cultures were collected from 208,558 children examined
in the emergency rooms in Navarre, while 5,219 were
collected from 143,572 children in Majorcan hospitals (RR:
1.9; 95% CI: 1.85-1.97). There were 95 episodes of
pneumococcal bacteraemia in Navarre and 37 in Majorca.
The mean age was 2.3 years in Navarre (age range:
4 months to 13 years) and 2.1 years in Majorca (age range:
3 months to 9 years). The incidences were 26.6 per 100,000
child-years in Navarre and 7.3 per 100,000 child-years in
Majorca (RR: 3.7; 95% CI: 2.5-5.4). Among those below
the age of 2 years, the incidences were 121.1 and 33.3 per
100,000 child-years for the two hospitals in Navarre and
Majorca, respectively (RR: 3.8; 95% CI: 2.3-6.1). In
contrast, the incidences per 1,000 blood cultures were 6.6
and 7.1, respectively (RR: 0.9; 95% CI: 0.6-1.4). The
annual number of blood cultures taken and the bacteraemia
incidences in each region are presented in Table 1.

Clinical presentation

Data on the source of bacteraemia are limited to OB,
pneumonia and meningitis (Tables 2 and 3). OB was the
most frequent presentation in the region of Navarre, where
this entity was detected in nearly 50% of the patients. Once
the diagnosis of OB was made, all of the patients were
treated with antibiotics and no complications were seen
during the follow up in both regions. Pneumonia was the
most common focus in Majorca, where it represented 54%
of cases, compared to 38% in Navarre. However, in
absolute terms, the incidence of bacteraemic pneumonia in
Navarre, which is not a mild manifestation of IPD, was
more than double that seen in Majorca. Among the patients
with bacteraemic pneumonia of both regions, the percen-
tages of cases complicated with pleural effusion or
empyaema, and the number of admissions did not differ
(39 and 90%, respectively). Likewise, meningitis inciden-
ces were virtually the same in both regions.

Three Majorcan patients died (case fatality rate of 7.9%);
two died of meningitis and one of sepsis. Conversely, no
deaths were reported in Navarre.

Serotype distribution

Ninety-three percent of the strains in Navarre and 73% in
Majorca were available for serotyping. The relative risks for
the ten most frequent serotypes isolated are shown in
Table 2. When the serotypes were categorised according to
clinical presentation (Table 3), it can be noticed that LVS
were responsible for the major proportion of OB cases in
Navarre (76% of cases in which the serotype was
available). In contrast, MVS were mostly associated with
more severe presentations in the patients of both regions,
especially bacteraemic pneumonia. The incidence of sero-
types 6A and 19A in Navarre increased significantly from
0.6 in the pre-vaccine period to 6.9 per 100,000 child-years
in the post-vaccine period (RR: 11.5; 95% CI: 2.7-49.6).
Indeed, serotype 19A had never been isolated in this region
until the introduction of PCV7. The incidences of serotypes
1 and 7 in Navarre in the pre- and post-vaccine periods
were 2.4 and 3.1 per 100,000 child-years, respectively (RR:
1.3; 95% CI: 0.5-3.3).

Antibiotic resistance

The overall proportion of pneumococcal bacteraemia cases
caused by penicillin-nonsusceptible organisms was much
higher among Majorcan children when compared to their
counterparts in Navarre (54.3% vs. 32.6%; P=0.043). In
addition, erythromycin resistance was also greater among
Majorcan isolates (45.7% vs. 30.3%; P=0.159), although
this regional difference was not statistically significant.

Immunisation rates and antibiotic consumption

The absolute number of PCV7 doses sold in 2002 and 2003
were 6,860 and 9,100 in Navarre, and 5,037 and 9,800 in
Majorca. The percentages of children under the age of 2
assumed to be immunised with PCV7 at the end of these
years were 22 and 27% in Navarre, and 10 and 17% in
Majorca. There were 11 cases of pneumococcal bacterae-
mia registered in PCV7- immunised children in Navarre.

Table 1 Annual trends in blood cultures and bacteraemia incidences in Navarre and Majorca

Navarre Mallorca

BCT BBT PBI BCT BBT PBI
2000 1,992 4.5 (2.1-8.6) 56.6 (18.3-132.1) 809 6.2 (2-14.4) 26.6 (5.5-77.8)
2001 3,692 6.8 (4.4-10.0) 169.4 (96.7-275.1) 878 6.8 (2.5-14.9) 33.2 (9-84.9)
2002 1,987 6 (3.1-10.6) 67.6 (27.1-139.3) 964 2.1 (0.3-7.5) 7.2 (0.2-39.9)
2003 3,101 7.7 (5-11.5) 153.2 (89.1-245.4) 1,168 11.1 (5.9-19) 46.1 (18.5-94.9)
2004 3,720 6.7 (4.4-10) 148.6 (86.5-238) 1,400 7.9 (3.9-14.1) 449 (18.1-92.6)

BCT=blood cultures taken per year; BBT=bacteraemia incidence/1,000 blood culture-years; PBI=pneumococcal bacteraemia incidence/100,000

child-years under the age of 2
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Table 3 Regional comparison

of serotype incidences per Navarre Majorca RR (95% CI)
100,000 child-years Incidence Incidence
Ten most prevalent serotypes
19F 4.2 (2.4-6.9) 0.4 (0-1.4) 10.7 (2.7-46.8)
19A 3.9 (2.1-6.6) 0 -
14 3.1 (1.5-5.5) 2.2 (1.1-3.9) 1.4 (0.6-3.3)
1 2.5 (1.2-4.8) 0.8 (0.2-2) 3.2 (1-10.4)
6A 2.2 (1-4.4) 0.4 (0-1.4) 5.7 (1.2-26.9)
18C 1.7 (0.6-3.7) 0.2 (0-1.1) 8.6 (1-71.1)
3 1.4 (0.5-3.3) 0 -
6B 1.1 (0.3-2.9) 0.4 (0-1.4) 2.9 (0.5-15.6)
23F 1.1 (0.3-2.9) 0.2 (0-1.1) 5.7 (0.6-51)
15C 0.8 (0.2-2.5) 0 -
Less vs. more virulent serotypes
Less virulent serotypes 18.2 (14.1-23.2) 3.7 (2.3-5.8) 4.9 (2.9-8.1)
More virulent serotypes 3.1 (1.5-5.5) 1(0.8-3.4) 3.1 (1.1-9)
Serotypes categorised according to disease
Less virulent serotypes
Occult bacteraemia 41.6 (28.4-58.7) 1.9 (0.2-7) 21.4 (5.1-89.4)
Bacteraemic pneumonia 5.9 (3.6-9) 2.2 (1.1-3.9) 2.7 (1.3-5.7)
Meningitis 0.8 (0.2-2.5) 0.8 (0.2-2) 1.1 (0.2-4.8)
More virulent serotypes
Occult bacteraemia 1.3 (0-7.3) 0 -
Bacteraemic pneumonia 2.5 (1.2-4.8) 0.8 (0.2-2) 3.2 (1-10.4)
Meningitis 0 0.2 (0-1.1) -

regional antibiotic use and antibiotic resistance shown in
the present study, it could be speculated that a higher
number of children with pneumonia in Majorca may have
been treated with antibiotics in private paediatric offices
where blood cultures are not performed. Furthermore, it is
worth mentioning that febrile children with or without a
clear focus of infection are often managed without blood
testing in hospital emergency departments of the private
sector on our island, due to budget- and logistic-related
constraints. Consequently, it is also likely that the actual
incidence of bacteraemic pneumonia in Majorca may have
been underestimated, due to insufficient blood culture
sampling rates.

Nevertheless, it is unlikely that one of most the striking
differences between the populations, the higher incidence

of MVS reported in Navarre, was associated with the
regional differences in blood culture rates because these
serotypes have seldom been reported to cause OB, but,
rather, cause more severe focal infections [1-2, 11]. On the
other hand, this dissimilarity does not seem to be explained
by an increased incidence of bacteraemia cases caused by
these serotypes after the introduction of PCV7, because
their small increase in the post-licensure period in this
region was not statistically significant. However, the fact
that the burden of pneumococcal bacteraemia caused by
serotypes that are still susceptible to a wide range of
antibiotics, such as 1, 3, 7 and 18C [2, 11], was sig-
nificantly higher in Navarre points to the possibility that
this difference appears to be more related to the lower
ecological impact on serotype populations exerted by the

Table 4 Community antimi-

crobial consumption in Navarre Antibiotics Navarre Majorca
and Majorca
Prescriptions/1,000 inhabitants <14 years of age
2002 2003 2004 2002 2003 2004
Amoxicillin 376 358 385 383 363 365
Amoxicillin/clavulanate 370 366 356 387 400 428
Oral cephalosporins 277 268 240 420 412 347
Clarithromycin 97 82 70 145 140 111
Azithromycin 225 208 169 241 230 206
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more limited use of antibiotics in this region in comparison
with Majorca. This is even more relevant when considering
the higher levels of exposure to antibiotics with a powerful
selective activity, such as broad-spectrum penicillins, oral
cephalosporins and long-acting macrolides, in our region
[12].

Our study has several weaknesses. (1) Its retrospective
design. (2) The specific number of blood cultures taken
from children aged 3 to 36 months with FUO was not
measured. (3) We were unable to control the variable
adherence of our clinicians to these diagnostic strategies,
especially in the hospitals in Navarre, which is illustrated
by the large difference in the bacteraemia incidences and
blood cultures taken in this territory from one year to the
next. (4) In Spain, there is no accurate data available on
vaccination rates with PCV7. As such, the rates are not
monitored by the Spanish Ministry of Health and Consumer
Affairs because IPD is not a disease of compulsory
declaration. Therefore, the vaccine uptake in both regions
was roughly estimated under the hypothetical assumption
that children vaccinated during their first two years of life
would have received three injections.

The management of children with FUO has been long
debated over the last few decades. In fact, whether infants
and toddlers who are highly febrile, though otherwise
appear to be well, with no focal source of infection, need
blood testing or can be managed by only relying on clinical
judgement is still a subject of controversy. Although these
viewpoints seem to be unreconciled, we believe that,
despite the limitations set forth above, they have played
a major role in defining the epidemiologic profile of
paediatric pneumococcal bacteraemia in these populations.
In Navarre, the profile is comparable to that found in the
United States [13], where many experts recommend
obtaining blood cultures from well-appearing children with
FUO. Such an approach is supported by studies in which
patients with underdiagnosed and non-treated bacteraemia
were more likely to have complications, such as persistent
bacteraemia or severe focal infections [14—15]. Conversely,
the pattern in Majorca is similar to that of other European
countries, where it has been well documented that most
clinicians perceive OB as a self-limited and uncomplicated
manifestation of IPD and, therefore, are unwilling to take
blood samples in this clinical context [16-23]. Further
evidence is needed to ascertain whether or not the
widespread use of pneumococcal conjugate vaccines can
definitely tilt the balance in favour of the latter approach
[24-26].

Our observations also provide further evidence that the
introduction of PCV7 in our continent has led to a
heightened IPD awareness, which seems to have resulted
in a trend toward an increasing number of blood cultures
performed in emergency departments [9] and in a more

sensitive epidemiologic surveillance in some European
regions [23]. Both factors should be taken into account to
determine the true impact of PCV7 in a given region.

Finally, our research suggests that the overuse and
misuse of antibiotics are not only responsible for variations
in antibiotic resistance, but they may also drive some of the
variations in the epidemiology of IPD among different
regions within a given country. In Spain, the higher rates of
antibiotic consumption and resistance to antibiotics in S.
pneumoniae are serious health problems throughout the
country, but are of special concern in certain Southern
regions [4-5, 27]. The most efficient way of solving these
problems, for the time being, is to encourage the judicious
use of antibiotics through training programmes, along with
universal vaccination with PCV7.
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We estimated the direct, indirect and total effects of
the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13)
on invasive pneumococcal disease (IPD) in children. A
population-based cohort study followed children aged
between 2.5 and 59 months between 2001 and 2014
in Navarra, Spain. IPD incidence was compared by PCV
status and period. All cases diagnosed from July 2010
to December 2014 and eight matched controls per case
were analysed to estimate the adjusted direct effect of
PCV13. A total of 120,980 children were followed and
206 IPD cases were detected. Compared with unvac-
cinated children in the baseline period (2001-2004),
overall IPD incidence in 2011-2014 (76% average PCV
coverage) declined equally in vaccinated (total effect:
76%; hazard ratio (HR): 0.24; 95% confidence interval
(CD: o0.14-0.40) and unvaccinated children (indirect
effect: 78%; HR: 0.22; 95% Cl: 0.09-0.55). IPD inci-
dence from non-PCV1i3 serotypes increased among
vaccinated children (HR: 2.84; 95% Cl: 1.02-7.88). The
direct effect of one or more doses of PCV13 against
vaccine serotypes was 95% (odds ratio: 0.05; 95% Cl:
0.01-0.55). PCV13 was highly effective in preventing
vaccine-serotype IPD. The results suggest substantial
and similar population-level vaccine benefits in vacci-
nated and unvaccinated children through strong total
and indirect effects.

Introduction

The 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7)
has proved highly effective in preventing invasive
pneumococcal disease (IPD) caused by the serotypes
included in its formulation [1,2]. However, its impact
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has varied across countries due to factors that may
include differences in serotype distribution, vaccina-
tion coverage and characteristics of vaccination pro-
grammes [3,4]. New, higher valency pneumococcal
conjugate vaccines (PCVs) containing 10 (PCV10) and
13 (PCV13) serotypes were licensed on the basis of
non-inferiority of immunogenicity compared with PCV7
[5]; thus, post-licensure studies are required to assess
their effects under real-life conditions.

To date (June 2015), there are few studies published on
the direct effect of PCV13 against IPD, and all except
one have used the indirect cohort method and have
hence been limited to evaluating it against vaccine
serotypes rather than total IPD [6-8]. PCVs can also
reduce IPD incidence among unvaccinated individu-
als as a result of reduced transmission. This indirect
or ‘herd’ effect has been studied in unvaccinated age
groups [9-12], but not in children targeted for vaccina-
tion. The total effect accounts for both the direct and
indirect effects on vaccinated individuals [13,14].

In Navarra, Spain, PCVs became available for private
purchase in June 2001 (PCV7), November 2009 (PCV10)
and June 2010 (PCV13), and are publicly funded only for
children with selected IPD risk factors, including car-
diovascular, respiratory, neurological, renal or hepatic
disease, diabetes, cancer, immunosuppression, HIV
infection, haemoglobinopathy, and cerebrospinal fluid
leak [15]. The Spanish Association of Paediatrics rec-
ommends PCV for all children younger than 5 years
[16], and coverage has increased progressively through



FIGURE

Scheme of the main study groups and the comparisons made, cohort and case—control study, effects of pneumococcal
conjugate vaccination on invasive pneumococcal disease in children, Navarra, Spain, 2001-2014
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TABLE 1

Incidence of invasive pneumococcal disease in children younger than 5 years and younger than 2 years by conjugate
pneumococcal vaccine status and period, Navarra, Spain, 2001-2014

Unvaccinated with PCV Vaccinated with PCV Total
Period Number el (G Number Incidence rate Number il .1
PY per 100,000 PY PY rate per
of cases Py of cases per 100,000 PY of cases OB [P

2001-2004 77 102,845 75 10 13,162 76 87 116,007 75
t7(5)5 :;VS 2005-2007 27 47,597 57 33 43,232 76 60 90,829 66
months 2008-2010 13 32,025 41 23 61,310 38 36 93,335 39
2011-2014 5 30,482 16 18 94,454 19 23 124,937 18
2001-2004 51 34,626 147 9 7,014 128 60 41,640 144
75 days 2005-2007 18 14,331 126 18 17,805 101 36 32,136 112
?o‘ﬁhs 2008-2010 8 10,700 75 11 22,697 48 19 33,397 57
2011-2014 3 9,872 30 13 34,731 37 16 44,603 36

PCV: pneumococcal conjugate vaccine; PY: person-years.

Culture-negative cases were excluded (n=o0, 2, 6 and 5 in each period, respectively).

the private market, reaching 78% in children up to
23 months of age in 2013 [17]. Most of the vaccinated
children have received a complete 3+1 schedule, with
doses at 2, 4 and 6 months plus a booster dose at
12—15 months. Since 2010, PCV13 has been the pre-
dominant PCV in use. After the change from PCV7 to
PCV13, IPD incidence from all serotypes decreased by
69%, from 60.7 to 18.7 cases/100,000 inhabitants, in
children younger than 5 years [17], in line with what has
been observed in other countries [10,11,18-21].

The aim of this study was to estimate the effect of
PCV13 on IPD incidence in vaccinated (direct and total
effects) and unvaccinated (indirect effect) children
younger than 5 years.

Methods

Study design

A population-based cohort study with follow-up during
2001-2014, and a nested case—control study from July
2010 to December 2014 were conducted in Navarra, a
region with ca 640,000 inhabitants, including ca34,700
aged less than 5 years, in 2014 [22]. The Navarra Ethical
Committee for Medical Research approved the study
protocol.

Sources of information and variables

The Navarra Health Service provides healthcare, free
at point of service, to 97% of the inhabitants of the
region. Clinical records have been computerised since
2000 and include reports from primary care, hospital
admissions, the regional vaccination register, and lab-
oratory test results.

Vaccination history was obtained from the regional vac-
cination register [23], which includes all doses received
by children, including those acquired in the private
market. Vaccine doses were counted starting 15 days
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after their administration and the 14 days after receiv-
ing the first dose were not considered for the analysis.
Cases of IPD were identified through the active labora-
tory-based surveillance. IPD was defined as isolation,
PCR or antigen detection of Streptococcus pneumoniae
from a normally sterile body site. Pneumococcal iso-
lates were serotyped at the national reference labo-
ratory (Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid) by the
Quellung reaction or dot-blot assay, and were classi-
fied as PCV7 serotypes (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
additional PCV13 serotypes (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), or
non-PCV13 serotypes.

Cohort study to evaluate the indirect and total
vaccine effects

The cohort included children covered by the Navarra
Health Service from birth to their fifth birthday, the
end of the follow-up on 31 December 2014 or date of
death, whichever occurred first. Cox regression was
performed to obtain hazard ratios (HR) with their 95%
confidence intervals (Cl). Age in days was used as the
underlying time scale, with entry time defined as age
at 1 January 2001 or 75 days of age if it was later, and
exit time as 59 months of age, age at IPD diagnosis or
death, or at 31 December 2014, whichever occurred
first. Calendar periods and PCV status were defined
as time-dependent variables. Person-years (PY) at risk
were used as the denominators of the IPD incidence
rates. Since a culture was taken from all suspected
cases and PCR and antigen detection were progres-
sively introduced as complementary tests, culture-
negative cases (n=13) were excluded to maintain
comparability between the periods.

To evaluate the indirect and total effects of the PCVs
with respect to the pre-vaccine situation, we consid-
ered four periods according to PCV use and coverage
in children younger than 5 years: the baseline period
(2001-2004) during which PCV7 use was low; the



TABLE 2

Estimates of the indirect and total effects of the pneumococcal conjugate vaccines, with unvaccinated children younger than
5 years in the period with low use of pneumococcal conjugate vaccine (2001-2004) as reference category, Navarra, Spain,
2001-2014

Unvaccinated with PCV (indirect effect)?

Vaccinated with PCV (total effect)?

Serotypes Number of cases Flazalid] e value Number of cases Sl D value
(95%C) P (95% CI) P
2001-2004 77 Reference 10 (0.4?)'217‘49) 0.430
0.80 0.90
2005-2007 27 (0.52-1.30) 0.317 33 (0.60-1.35) 0.589
All serotypes
_ 0.55 0.47
2008-2010 13 (0.30-0.98) 0.044 23 (0.29-0.74) 0.001
2011-2014 5 0.22 0.001 18 0-24 <0.001
(0.09-0.55) (0.14-0.40)
2001-2004 36 Reference 1 0.15 (0.02-1.08) 0.058
2005-2007 4 (0.0(;'_23‘73) 0.011 o 0 (0.00-UD) <0.001°
PCV7 serotypes®
7 P 2008-2010 1 © 0(:1’.—00966) 0.018 o 0 (0.00-UD) <0.001¢
2011-2014 1 (o0 001'_13 70) | 0021 0 0 (0.00-UD) <0.001¢
2001-2004 34 Reference 6 1.08 (0.45-2.57) 0.872
2005-2007 15 (0.514'23.83) 0.987 22 1.37 (0.80-2.35) 0.251
Additional PCV13 p
serotypes® 2008-2010 9 % :1'?1 79) 0.679 17 0.79 (0.44-1.41) 0.418
_ 0.40 0.09
2011-2014 4 (0.14-1.14) 0.085 3 (0.03-0.30) <0.001
2001-2004 5 Reference 3 (0.82‘—13;.42) 0.092
2005-2007 4 1.85 0.358 9 3.66 0.020
Non-PCV13 serotypes® (0.50-6.90) (1.23-10.94)
_ 1.94 1.84
2008-2010 3 (0.46-8.10) 0.366 6 (0.56-6.04) 0.313
2011-2014 o 0 (0.00-UD) | 0.273¢ 14 2.84 (1.02-7.88) 0.045

Cl: confidence interval; PCV: pneumococcal conjugate vaccine; UD: undefined.

2 Cox regression adjusted for age as underlying time scale, sex and a variable that combines time periods and vaccination status.
® Non-typed cases were excluded from analyses by serotype group (n=2, 6, 0 and 1 in each period, respectively).

¢ p value obtained by the two-tailed mid-p exact test without specific correction.

period of increased PCV7 coverage (2005-2007); the
period of high PCV7 coverage and transition to higher
valency PCVs (2008-2010); and the period of PCV13
use (2011-2014). Children were considered as vacci-
nated if they had received at least one dose of PCV.
The cohort analysis used a variable that combines time
periods and vaccination status, while also adjusting for
Sex.

In another cohort analysis we evaluated the specific
effect of the change from PCV7 to PCV13, considering
two periods: 2005-2009, or the period of PCV7 use;
and 2011-2014, or the period of PCV13 use. Three
exclusive categories of vaccination status were defined
in the following order: at least one dose of PCV13, at
least one dose of PCV7 or PCV10, and no dose of PCV.
The year 2010 was excluded from this analysis because
this was a transition year with appreciable use of PCV7,
PCV1o and PCV13.

The incidence of IPD in unvaccinated children during
the baseline period was used as the reference to esti-
mate the indirect effect by comparison with the IPD
incidence in unvaccinated children in each PCV period,
and to estimate the total effect by comparison with the
incidence in vaccinated children in each PCV period
(Figure) [13,14]. Where zero cases were observed in
one group, the p value was obtained by the two-tailed
mid-p exact test.

Case-control study to evaluate the direct
vaccine effect

A case—control study, nested withinthe cohort, included
as case patients all children born since June 2008 (as
they might have received at least one dose of PCV13)
and who were diagnosed with IPD by culture, PCR or
antigen detection between July 2010 and December
2014. For each case, eight controls were selected from
children with no previous IPD, individually matched by
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TABLE 3

Estimates of the indirect and total effects of the pneumococcal conjugate vaccines, with unvaccinated children in the period
2005-2009 (period of use of 7-valent pneumococcal conjugate vaccine) as reference category, Navarra, Spain, 2005-2014

Number of cases

Hazard ratio (95% CI)?

Person-years p value

All serotypes

Period 2005-2009, unvaccinated 37 69,667 Reference

Period 2005-2009, vaccinated with PCV7/10 52 82,667 1.03 (0.67-1.58) 0.889

Period 2011—-2014, unvaccinated (indirect effect) 5 30,482 0.30 (0.12-0.77) 0.012

Period 2011—-2014, vaccinated with PCV7/10 (total effect) 1 29,976 0.09 (0.01-0.65) 0.017

Period 2011-2014, vaccinated with PCV13 (total effect) 17 64,376 0.39 (0.22-0.70) 0.002

PCV13 serotypes®

Period 2005-2009, unvaccinated 27 69,667 Reference

Period 2005-2009, vaccinated with PCV7/10 36 82,667 0.92 (0.58-1.46) 0.714

Period 2011-2014, unvaccinated (indirect effect) 5 30,482 0.42 (0.16-1.08) 0.071

Period 2011-2014, vaccinated with PCV7/10 (total effect) o 29,976 0 (0.00-UD) <0.001°
Period 2011-2014, vaccinated with PCV13 (total effect) 3 64,376 0.10 (0.03-0.32) <0.001
Non-PCV13 serotypes®

Period 2005-2009, unvaccinated 6 69,667 Reference

Period 2005-2009, vaccinated with PCV7/10 14 82,667 1.63 (0.62-4.24) 0.321

Period 2011—-2014, unvaccinated (indirect effect) o 30,482 0 (0.00-UD) 0.113¢

Period 2011-2014, vaccinated with PCV7/10 (total effect) 1 29,976 0.69 (0.08-5.94) 0.737

Period 2011—-2014, vaccinated with PCV13 (total effect) 13 64,376 1.67 (0.63-4.43) 0.305

Cl: confidence interval; NA: not applicable; PCV: pneumococcal conjugate vaccine; UD: undefined.

2 Cox regression adjusted for age as underlying time scale, sex and a variable that combines time periods and vaccination status.
® Non-typed cases were excluded from analyses by serotype group (n=6 and 1 in each period, respectively).

¢ p value obtained by the two-tailed mid-p exact test without specific correction.

paediatric practice, district of residence and date of
birth (+2 months). Of all the children who met these
eligibility criteria, the eight with dates of birth closest
to that of the case were selected. Previous inclusion of
a twin was an exclusion criterion.

Healthcare computerised databases were used to
obtain the sex, date of birth, paediatrician, district
of residence, premature birth (<37 weeks’ gestation),
low birth weight (<2,500 g), major chronic illness
(defined as cardiovascular, respiratory, neurological,
renal or hepatic disease, diabetes, immunosuppres-
sion or cancer), primary care visits in the previous 12
months, other children younger than 5 years in the
household, and parental income level (<EUR 18,000
and=EUR 18,000/year).

The reference date for cases was the date of symptom
onset, and for controls, the date on which their age
exactly matched the age in days of their corresponding
case at the time of symptom onset. Different categori-
sations of PCV status were used to analyse the effect of
either PCV13 including mixed schedules or PCV13-only
schedules, with or without distinction of the number of
doses received. Vaccination with PCV7 or PCV10 with-
out PCV13, and non-PCV vaccination were assigned to
two separate categories.
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In different analyses we evaluated the effect of receiv-
ing PCV13 on the risk of IPD due to all serotypes, to
PCV13 serotypes, to additional PCV13 serotypes and
to non-PCV1i3 serotypes, using non-PCV vaccina-
tion as the reference. A sensitivity analysis was per-
formed excluding children with any medical condition.
Adjusted matched odds ratios (OR), with their 95% Cl,
were calculated using conditional logistic regression.
We assessed for confounding by including additional
variables one by one in the model. Covariates were
removed if they did not change the OR by at least 15%.
Vaccine effects were calculated as (1 — HR) x 100 or
(1 — OR) x 100. Two-tailed p values<o.05 were consid-
ered to be statistically significant.

Results

Evaluation of the indirect and total vaccine
effects

Between 2001 and 2014, 120,980 children were fol-
lowed. In the periods 2001-2004, 2005-2007, 2008—
2010 and 2011-2014, we registered 116,007 PY, 90,829
PY, 93,335 PY and 124,937 PY of follow-up, of which
11%, 48%, 66% and 76%, respectively, corresponded
to children who had received at least one dose of PCV.
Considering the PCV with the highest valency received,
in the period 2011-2014, 52% of PY corresponded to
children with at least one dose of PCV13, 6% of PCV10
and 18% of PCV7. During the follow-up, 206 cases of



TABLE 4

Characteristics of cases and controls included in the case-control study of the direct effect of pneumococcal conjugate
vaccination on invasive pneumococcal disease in children, Navarra, Spain, July 2010-December 2014

Cases Controls p value

n=34 n=272 (matched)
Demographics
Median age in months (range) 18.9 (3.4-57.7) 18.9 (3.4-57.7) NA
Male sex 24 (71%) 139 (51%) 0.037
Resides in urban area 23 (68%) 184 (68%) 1.000
Number of other persons in household
1-2 7 (21%) 73 (27%)
3 12 (35%) 107 (39%) 0.476
24 15 (44%) 92 (34%)
Other children younger than 5 years in household 16 (47%) 102 (38%) 0.282
Parental income level
<EUR 18,000/year 19 (56%) 148 (54%) .
>EUR 18,000/year 15 (44%) 124 (46%)
Primary care visits in the previous year
0-2 6 (18%) 58 (21%)
3-7 17 (50%) 100 (37%) 0.309
>8 11 (32%) 114 (42%)
Medical conditions
Major chronic illness @ 1(3%) 7 (3%) 0.899
Premature birth or low birth weight 2 (6%) 11 (4%) 0.626
Any underlying medical condition ® 3 (9%) 15 (6%) 0.451
Vaccination history
Meningococcal C conjugate vaccine 34 (100%) 272 (100%) 1.000
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine 0 (0%) 0 (0%) 1.000
At least one dose of any PCV 27 (79%) 217 (80%) 0.957
At least three doses of any PCV 19 (56%) 164 (60%) 0.552
Highest valency PCV received
No PCV vaccination 7 (21%) 55 (20%)
PCV7 2 (6%) 12 (4%)
PCV1o 1(3%) 7 (3%) 0955
PCV13 24 (71%) 198 (73%)

PCV: pneumococcal conjugate vaccine; NA: not applicable.

2 Defined as cardiovascular, respiratory, neurological, renal or hepatic disease, diabetes, immunosuppression or cancer.
® Defined as major chronic illness, premature birth (<37 weeks’ gestation), or low birthweight (<2,500 g).

IPD were registered, 84 of them in children who had
received at least one dose of PCV. The IPD incidence
rates decreased over the four periods: from 75 to 66,
39 and 18 per 100,000 PY, respectively (Table 1).

In the reference group, unvaccinated children in the
period 2001-2004, 48% (36/75) of the serotyped
cases were due to PCV7 serotypes and 93% (70/75) to
PCV13 serotypes. We observed an increasing indirect
effect of the PCVs in preventing IPD from all serotypes
in unvaccinated children, which reached 45% (HR: 0.55;
95% Cl: 0.30-0.98) in 2008-2010 and 78% (HR: 0.22;
95% Cl: 0.09-0.55) in 2011—2014. This indirect effect
was similar to the total (direct and indirect) protective
effect in vaccinated children, which reached 53% (HR:

0.47; 95% Cl: 0.29-0.74) in 2008-2010 and 76% (HR:
0.24; 95% Cl: 0.14—0.40) in 2011—2014 (Table 2).

The PCV effect in preventing IPD due to PCV7 serotypes
was earlier and more pronounced in vaccinated than in
unvaccinated children, with only one vaccine failure in
the period 2001-2004, and 100% total effect from 2005
to 2014. Unvaccinated children showed an important
indirect effect of 74% (HR: 0.26; 95% Cl: 0.09—0.73)
in the period 2005-2007 and 90% (HR: 0.10; 95% Cl:
0.01-0.70) in 2011—-2014. In the latter period the total
effect against IPD due to additional PCV13 serotypes
was 91% (HR: 0.09; 95% Cl: 0.03-0.30). The incidence
of IPD due to non-PCV13 serotypes in vaccinated chil-
dren in the period 2011—-2014 was higher than in the
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TABLE 5

Estimates of the direct effect of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and other pneumococcal conjugate vaccines
in the case—control study, Navarra, Spain, July 2010-December 2014

Controls Crude effect? Adjusted effect®
Invasive pneumococcal disease serotypes Vac./ OR (0]

Unvac. (95% CI) p value (95% Cl) p value
All serotypes
>1 dose PCV7/10, no PCV13 3/7 19/55 (0'2;?2'42) 0.708 (0.215'_22'52) 0.766
21 dose PCV13 (including mix) 24/7 198/55 (0'3(;'_9:_41) 0.828 (0‘3(3)'_9;'49) 0.848
>1 dose PCV13 only 21/7 174/55 (0'209{5;50) 0.770 (0.209'552?.56) 0.788
>3 doses PCV13 14/7 123/55 (0.22.—72.36) 0.622 (0‘2(;'_725.42) 0.629
i;nddoifii:gva’ excluding children with any medical 21/7 186/52 (0.32._822.21) P (0.3c0)._822.24) 0.697
PCV13 serotypes
>1 dose PCV7/10, no PCV13 1/6 14/19 (0‘0(;'_3;.27) 0.341 (0.0(1.319.66) 0.106
>1 dose PCV13 (including mix) 3/6 47/19 (o.ogfg.85) 0.032 (0‘001'_03'55) 0.014
>1 dose PCV13 only 2/6 40/19 (0.001.—03.76) 0.028 (0'0%"_)3_57) 0.018
>3 doses PCV13 2/6 35/19 (0‘02'_18.96) 0.046 (0.0%'23‘61) 0.021
z;nddoi:i((e):EVB, excluding children with any medical 3/6 44/19 (O‘oc;fg'go) 0.037 (0.0(;._0358) 0.015
Additional PCV13 serotypes
21 dose PCV7/10, no PCV13 1/5 11/14 (0.02'_4:'54) 0.466 (o_oc;'_ig‘%) 0.174
>1 dose PCV13 (including mix) 3/5 47/14 (o.ogfg.86) 0.033 (o_oc;'_OZJO) 0.023
21 dose PCV13 only 2/5 40/14 (o.oc;fc?.n) 0.029 (0_0?)'23.70) 0.027
>3 doses PCV13 2/5 35/14 (0_02'_100'97) 0.047 (0.03.23.76) 0.031
i;ﬂd(jc;;z:?Vn, excluding children with any medical 3/5 44/14 (0.0(;._1291) 0.039 (0.001._05‘73) 0.026
Non-PCV13 serotypes
>1 dose PCV7/10, no PCV13 1/1 5/31 (0.3;;9111*1'11) 0.233 (0.387_'?564'19) 0.184
>1 dose PCV13 (including mix) 18/1 124/31 (0.62.—4446.17) 0.121 (0.776;75;19) 0.085
>1 dose PCV13 only 16/1 114/31 (0‘53;11‘33) 0.169 (0‘595;75(;'23) 0.133
>3 doses PCV13 9/1 69/31 (0.43.—?5?).06) 0.223 (0‘4;‘_(;2;53) 0.196
i;nddoifisz"EVQ, excluding children with any medical 16/1 117/28 (0'52._1517.18) 0.173 (0,62.—5417,19) 0.120

Cl: confidence interval; Mix: schedules consisting of PCV13 and another PCV; OR: matched odds ratio with unvaccinated children as the
reference group; PCV: pneumococcal conjugate vaccine; Unvac: unvaccinated (children with zero doses of any PCV); Vac: vaccinated.

2 Conditional logistic regression.
® Conditional logistic regression adjusted for sex and parental income level.

¢ Any medical condition was defined as major chronic illness (cardiovascular, respiratory, neurological, renal or hepatic disease, diabetes,
immunosuppression or cancer), premature birth (<37 weeks’ gestation), or low birthweight (<2,500 g).
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reference group (HR: 2.84; 95% Cl: 1.02-7.88) (Table
2).

Taking the period of PCV7 use (2005-2009) as the ref-
erence, we evaluated the effect of PCV13 in 2011-2014,
obtaining an estimate of the indirect protective effect
in unvaccinated children of 70% (HR: 0.30; 95% Cl:
0.12-0.77) and a total effect in children with PCV13 of
61% (HR: 0.39; 95% Cl: 0.22-0.70) against all-serotype
IPD. In a similar analysis limited to IPD cases from
PCV13 serotypes, the total effect was 90% (HR: 0.10;
95% Cl: 0.03—0.32) (Table 3).

Evaluation of the direct vaccine effect

Between July 2010 and December 2014, 34 cases of IPD
were included in the case—control study. The median
age was 18.9 months (range 3.4-57.7 months). Clinical
presentations were bacteraemia (17 cases), pneumonia
(14 cases) and meningitis (three cases). In 30 cases the
serotype was available: 10 cases were caused by PCV13
serotypes and 20 cases by non-PCV13 serotypes. There
were two vaccine failures due to serotype 3 in immu-
nocompetent children who had received four doses of
PCV13. Additionally, there was one case due to sero-
type 19A (@ PCV13-only serotype) in a child who had
received three doses of PCV1io and a booster dose of
PCV13. All but one of the seven cases in unvaccinated
children were due to PCV13 serotypes, while most of
the cases in vaccinated children (18 of 21) were caused
by non-PCV13 serotypes.

The 34 cases and 272 matched controls presented
similar sociodemographic characteristics and underly-
ing medical conditions, with the exception of a higher
proportion of males in cases (71% vs 51%, p=0.037)
(Table 4).

Cases and controls were similar in PCV vaccination
history: 27 cases (79%) and 217 controls (80%) had
received at least one dose of any PCV, and 24 cases
(71%) and 198 controls (73%) had received PCV13.
There were no children with a single dose given 0-14
days before the reference date. The adjusted direct
effect of at least one dose of PCV13 (including sched-
ules consisting of PCV13 and another PCV) in prevent-
ing IPD caused by PCV13 serotypes was 95% (OR: 0.05;
95% Cl: 0.01-0.55; p=0.014), and 93% (OR: 0.07; 95%
Cl: 0.01-0.70; p=0.023) when restricting the analysis
to IPD due to additional PCV13 serotypes. Conversely,
cases due to non-PCV13 serotypes had a higher odds
of PCV13 vaccination than controls, although with
a wide Cl including the null effect (OR: 6.75; 95% Cl:
0.77-59.19; p=0.085). As a result, we did not detect
a significant direct effect of PCV13 in preventing all-
serotype IPD (OR: 0.91; 95% Cl: 0.33-2.49; p=0.848).
Similar findings were obtained for schedules of PCV13
only, when analysing the effect of at least three doses
of PCV13, and when excluding children with any medi-
cal condition (Table 5).

Discussion

In a cohort of children younger than 5 years followed up
during the 14 years in which PCV7 was introduced and
its subsequent replacement by PCV13, we observed
large reductions in the incidence of IPD, both in vac-
cinated children (total effect, 76%) and in those not
vaccinated (indirect effect, 78%). The effect against
PCV-serotype cases was earlier and more pronounced
in vaccinated than in unvaccinated children, but these
differences disappeared when we evaluated the effect
against IPD due to all serotypes.

The replacement of PCV7 by PCV13 was followed by a
reduction of 90% in the incidence of IPD due to PCV13
serotypes in children who had received PCV13.

PCV13 effectiveness (direct effect) was 95% against
IPD due to PCV13 serotypes.

Other studies have also reported a high effectiveness
of PCV13 against IPD due to vaccine serotypes: 86% in
Quebec, Canada [8], and 75% in the UK [7], in the first 3
and 3.5 years after PCV13 introduction, respectively. In
our case—control analysis, as in the study from Quebec,
the effectiveness estimate for non-PCV13 serotypes
was negative, although with a wide Cl including the
null effect.

In our cohort analysis, the incidence of IPD due to non-
PCV13 serotypes among children who had received
PCV13 increased compared with the incidence in
unvaccinated children in the pre-PCV period. This
finding suggests some vaccine-induced replacement,
a phenomenon well-documented for PCV7 [3,24-27],
which may be beginning to occur with PCV13 [12,19-
21,28]. Nevertheless, the initial incidence of non-PCV13
serotype IPD was low, and its increase has been much
smaller than the reduction in vaccine serotype inci-
dence, resulting in a considerable net population ben-
efit of vaccination. The replacement effect may be a
potential source of bias to be corrected for in indirect
cohort studies [6,7].

The two vaccine failures observed in children com-
pletely vaccinated with PCV13 were due to serotype 3,
for which different studies suggest lower effectiveness

[6,7,11,29].

To the best of our knowledge, ours is the first study
to estimate the indirect effect of PCV13 against IPD in
children younger than 5 years, and the results are con-
sistent with those of other studies that have described
reductions in IPD incidence in unvaccinated age groups
after the change to PCV13 [10,11,17-19]. A study in
Boston in the United States between July 2010 and June
2012 observed an indirect effect against nasopharyn-
geal colonisation in unimmunised children as vaccine
uptake reached 75% [30], however, we observed an
indirect effect against PCV7 serotypes starting in the
period 2005-2007, when coverage reached only 48%.
The strong indirect effect of PCV13, added to serotype
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replacement in vaccinated children, leads to appar-
ently paradoxical results, such as the low or absent
direct effect of the vaccine against all-serotype IPD. In
this situation the total effect is the measure that best
reflects the benefit in the vaccinated population.

This study has certain limitations. Although the study
size was small, it was enough to sustain the statistically
significant findings presented in the results but not for
more disaggregated analysis. Some of the estimates’
Cls were wide and should be interpreted with caution.
In the comparisons between periods in the cohort
study, we cannot rule out the possibility that some of
the changes detected could have been due to temporal
fluctuations in specific serotype incidence unrelated to
vaccine use, giving an over- or underestimation of the
indirect and total vaccine effects. However, the high
effectiveness of PCV13 against vaccine serotypes was
confirmed in the case—control study limited to the last
period, in an analysis not affected by temporal fluctua-
tions. The cohort analysis took into account age, sex,
period and PCV status, but was not adjusted for other
variables. Although some residual confounding could
be possible, the results were consistent with those
of the case-control analysis in which we did adjust
for other variables. The fact that the same study has
found a protective effect of PCVs for vaccine serotypes
but not for non-vaccine serotypes also argues against
important residual confounding. PCV7 was already
available in the baseline period (2001-2004), with an
average coverage of 11%; accordingly, some indirect
effect cannot be ruled out. Nonetheless, the incidence
of IPD in children younger than 5 years was still very
high (75 per 100,000 PY), indicating little impact of vac-
cination. Few cases were not serotyped, and they were
excluded from some analyses; however, sensitivity
analyses were performed in the cohort study assigning
these cases alternately to each serotype group (data
not shown), and the main results were hardly affected.
Only the indirect effect against PCV7 serotypes in
the 2005-2007 period and the increased risk of non-
PCV13 serotype IPD among vaccinated children in the
2011-2014 period lost statistical significance (p values
0.063 and 0.084, respectively).

This study also has a number of strengths. Population-
based surveillance was active and consistent through-
out the follow-up period. The case—control design
achieved good comparability by individual matching,
and was also adjusted for relevant covariables. The
intermediate levels of vaccine coverage allowed a suffi-
cient number of vaccinated and unvaccinated individu-
als to evaluate the direct and indirect effects.

In conclusion, PCV13 was highly effective in preventing
vaccine-serotype IPD. With vaccine coverage around
76% in children, PCV benefits have been substantial
and similar in vaccinated and unvaccinated children
through strong total and indirect effects. Signs of
possible serotype replacement in vaccinated children
highlight the importance of ongoing surveillance and
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development of new pneumococcal vaccines. Joint
assessment of vaccine effects at the individual and
population level helps to better understand the com-
plex dynamics of changes in the epidemiology of IPD
that follow changes in the pneumococcal vaccination
programme. The important vaccine benefit at the popu-
lation level supports the recommendation for universal
PCV vaccination in children.
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13-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine (PCV13) in Preterm Versus
Term Infants
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0BJECTIVES: This study evaluated the immune response and safety profile of 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine (PCV13) in preterm infants compared with term infants.

METHODS: This Phase IV, open-label, 2-arm, multicenter, parallel-group study enrolled 200 healthy
infants (preterm, n = 100; term, n = 100) aged 42 to 98 days. All subjects received PCV13 at ages 2,
3, 4 (infant series), and 12 (toddler dose [TD]) months, together with routine vaccines (diphtheria-
tetanus-acellular pertussis, hepatitis B, inactivated poliovirus, and Haemophilus influenzae type

b vaccine and meningococcal group C conjugate vaccine).

RESULTS: Most subjects achieved an anticapsular immunoglobulin G (IgG) antibody concentration
=0.35 ug/mL for all serotypes: >85% after the infant series (except preterm infants for serotypes
5, 6A, and 6B) and >97% after TD (except for serotype 3). Preterm infants had overall lower IgG
geometric mean concentrations compared with term infants; however, geometric mean fold
increases after TD were similar for all serotypes. Opsonophagocytic activity results were consistent
with IgG results and titers increased after TD in both groups for all serotypes, including serotype 3.
PCV13 was generally well tolerated, with similar safety profiles in all preterm subgroups.

CONCLUSIONS: Immune responses were lower in preterm infants than in term infants. However, the
majority of subjects in both groups achieved both pneumococcal serotype-specific IgG antibody
levels after the infant series that exceeded the World Health Organization-established threshold of
protection and functional antibody responses. Responses were uniformly higher after TD,
reinforcing the importance of a timely booster dose. PCV13 was well tolerated regardless of
gestational age.

WHAT’S KNOWN ON THIS SUBJECT: Preterm
infants are at an increased risk of infections;
therefore, vaccination is of particular importance.
Because immune response data reported for preterm
infants may vary according to gestational age and
vaccination timing, vaccine responses in this
population warrant additional research.

WHAT THIS STUDY ADDS: This study evaluated
13-valent pneumococcal conjugate vaccine in
preterm infants. Results suggest that this
vaccine was well tolerated and immunogenic;
most subjects achieved serotype-specific
immunoglobulin G antibody levels and functional
antibody responses likely to correlate with
protection against invasive disease.
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Preterm infants are at increased risk
for invasive pneumococcal disease
(IPD), particularly infants born at
<32 weeks of gestation.12 This risk
may be due to several factors,
including reduced materno-fetal
transfer of pneumococcal antibodies3
and a decreased response to
Streptococcus pneumoniae due to an
immature immune system.# Studies
evaluating immune responses of
preterm infants receiving
pneumococcal vaccinations are
scarce, and methodologic differences
limit interpretation of the
findings.25-7 However, the data
suggest that gestational age (GA) and
vaccination timing (eg, allowing for
immune maturation) may affect the
ability of preterm infants to respond
adequately to immunization. To the
best of our knowledge, to date, no
study has evaluated the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine
(PCV13) in preterm infants.

The present study evaluated the
immunogenicity, safety, and
tolerability of a dose schedule of
PCV13 given with routine
concomitant vaccines to preterm and
term infants at 2, 3, 4, and 12 months
of age.

METHODS

Objectives

The study’s primary and secondary
objectives were to describe the
pneumococcal immune response
induced by PCV13 when measured
1 month after the infant series and
1 month after the toddler dose,
respectively, in preterm infants
compared with term infants (=37
weeks of gestation). Safety was
evaluated in preterm and term
infants, as measured by the incidence
rates of local reactions, systemic
events, and adverse events (AEs).

Study Design and Subjects

This open-label, Phase 1V, 2-arm,
multicenter, parallel-group study was
approved by institutional review

boards and/or independent ethics
committees. It was conducted in
compliance with the Declaration of
Helsinki, the International Conference
on Harmonisation, the Good Clinical
Practice Guideline, and all local
regulatory requirements.

Subjects were designated preterm or
term based on GA at birth. At
inclusion, all subjects were
considered in generally healthy
condition according to investigator
judgment based on medical history
and physical examination. Exclusion
criteria included contraindication

to routine pediatric vaccines, bleeding
diathesis, history of culture-proven
disease caused by S pneumoniae,
immune deficiency or suppression,
and any serious chronic disorders or
major illnesses. Between October
2010 and February 2011, a total of
100 subjects per group were
screened and enrolled across 5 sites
in Poland (50 term and 50 preterm)
and 6 sites in Spain (50 term and 50
preterm). Preterm infants were
classified according to GA (32 to <37
completed weeks; 29 to <32 weeks;
and <29 weeks). Medical history
characteristics were collected for all
subjects at enrollment. All subjects
received PCV13 at 2, 3, 4 (infant
series), and 12 (toddler dose) months
of age. A long-term follow-up period
to evaluate antibody persistence at
12 and 24 months after the toddler
dose was ongoing at the time of

the present report.

Vaccines Administered

The 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine (Prevnar 13, Wyeth
Pharmaceuticals Inc, Collegeville, PA;
lot number E09498) contains
polysaccharides of pneumococcal
serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 194, 19F, and 23F individually
conjugated to a nontoxic form of
diphtheria toxin cross-reactive
material 197. Each 0.5-mL dose,
supplied as a single-dose syringe,
contains 2.2 ug of each serotype,
except type 6B, which contains

4.4 pg. PCV13 was administered by

intramuscular injection in the left
anterolateral thigh muscle. In
accordance with local routine
vaccination plans, subjects also
received 2 licensed vaccines in the
right thigh: diphtheria-tetanus-
acellular pertussis, hepatitis B,
inactivated poliovirus, and
Haemophilus influenzae type

b vaccine (Infanrix hexa,
GlaxoSmithKline Biologicals,
Rixensart, Belgium) at 2, 3, 4, and
12 months of age and meningococcal
group C oligosaccharide conjugate
vaccine (Meningitec, Wyeth
Pharmaceuticals Inc) at 2, 4, and
12 months of age.

Immunogenicity Assessment

Blood samples were obtained

1 month after the third dose

(~5 months of age), just before the
toddler dose (~12 months of age),
and 1 month after the toddler dose
(~13 months of age). Blood samples
were collected according to the
Directive 2001/20/EC relating to
ethical considerations for clinical
trials performed in children.8
Immune responses, measured by
using serotype-specific serum
concentrations of anticapsular
immunoglobulin G (IgG) and
opsonophagocytic activity (OPA)
titers to the 13 pneumococcal
serotypes in PCV13, were determined
for each blood sample. Anticapsular
IgG-binding antibody concentrations
were measured at each time point
by using an enzyme-linked
immunosorbent assay with results
expressed in micrograms per
milliliter®; an OPA microcolony
assayl0 was used to determine
functional antibody (OPA) responses
to the 13 pneumococcal serotypes,
and results were expressed as OPA
titers. OPA assays were only
performed when serum volume was
adequate to conduct the assay.
Because of limits on the volume of
sera available, the OPA assays were
prioritized for the 6 additional
serotypes (1, 3, 5, 6A, 7F, and 194),
followed by the 7 common serotypes
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(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F). The
IgG and OPA testing was performed
by Pfizer’s Vaccine Research clinical
testing laboratory.

Safety Assessment

Parents/legal guardians recorded
local reactions (redness, swelling, and
tenderness at injection site), systemic
events (decreased appetite,
irritability, increased sleep, and
fever), and antipyretic medication use
in an electronic diary on the evening
of vaccination and for the next 6 days.
AEs and serious AEs (SAEs) were
collected from the signing of the
informed consent form to 1 month
after the toddler dose.

Statistical Analysis

Sample size estimation was based on
the proportion of subjects achieving
an IgG concentration =0.35 ug/mlL,
the threshold of protection established
by the World Health Organization by
using pooled data from 3 efficacy
trials of pneumococcal conjugate
vaccines1112 and in a previous PCV13
study.13 A sample size of 80 evaluable
subjects per group was determined
to provide an estimation of the
proportion for each serotype to be
within 7.6% precision with a 2-sided
95% confidence interval (CI).
Assuming a dropout rate of 20%, 200
subjects were enrolled to ensure that
160 subjects were evaluable (received
all assigned vaccinations, had blood
drawn as required, had =1 valid and
determinate assay result for the
analysis, and had no major protocol
violations).

For each serotype, the proportion of
subjects achieving an IgG
concentration =0.35 pug/mL
measured 1 month after the infant
series was calculated with an exact,
2-sided 95% CI. The between-group
difference in the proportion was
computed with an exact,
unconditional, 2-sided 95% CI and
P value.* The geometric mean
concentration (GMC) ratio of the

2 groups with 2-sided 95% Cls were
calculated for each serotype. The
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same immunogenicity analyses were
performed 1 month after the toddler
dose. For the 3 preterm subgroups,
the aforementioned descriptive
statistics were summarized according
to preterm subgroup after the infant
series and after the toddler dose. OPA
results after the infant series and
toddler dose were analyzed as for IgG
data.

All subjects who received =1 dose of
PCV13 were included in the safety
population. The proportion of
subjects with local reactions and
systemic events was summarized for
each group. AEs were categorized
according to the Medical Dictionary
for Regulatory Activities and
summarized according to group for
the infant series and toddler dose.
Comparisons between preterm and
term infants were constructed by
using Fisher’s exact test for
proportions. Proportions were
derived for the preterm subgroups,
with no formal between-subgroup
comparisons. All statistical analyses
were performed by using SAS version
9.4 (SAS Institute, Inc, Cary, NC).

RESULTS

Preterm Versus Term Infants

Two hundred subjects were screened
and enrolled (100 per group);

preterm infants were additionally
classified into preterm subgroups
according to GA at birth (32 to

<37 weeks, n = 25; 29 to <32 weeks,
n = 50; and <29 weeks, n = 25). All
subjects were white. Mean GA was
30.8 weeks (range: 26.0—36.3 weeks)
among preterm infants and 39.5
weeks (range: 37.0—42.0 weeks)
among term infants, with a mean
birth weight of 1.5 and 3.3 kg,
respectively. The number of reported
medical history characteristics was
higher for preterm infants (83.0%)
than for term infants (43.0%)

(Table 1, Supplemental Table 6). All
subjects completed the infant series;
98% completed the toddler dose.
Subject disposition is presented in
Fig 1.

One month after the infant series,
>85% of subjects achieved an IgG
antibody concentration =0.35 pug/mL
(Table 2); the proportion of
responders was statistically
significantly lower, however, among
preterm infants for serotypes 5, 64,
and 6B compared with term infants.
One month after the toddler dose, the
proportion of subjects in both the
term and preterm groups achieving
the 0.35-ug/mL threshold was >97%
for all serotypes except serotype 3,
with no statistically significant
between-group differences
(Supplemental Table 7).

TABLE 1 Demographic and Clinical Characteristics: Evaluable Infant Immunogenicity Population

Characteristic Preterm Term Total
(n =99) (n = 98) (N =197)
Gender, n (%)

Female 48 (48.5) 55 (56.1) 103 (52.3)

Male 51 (51.5) 43 (43.9) 94 (47.7)
Ethnicity, n (%)

White 99 (100) 98 (100) 197 (100)
Age at 2-mo dose, mo® 18 = 06 15 = 0.5 17 =086
Age at 12-mo dose, mo® 116 = 05 116 = 05 116 = 05
GA, wk? 308 £ 26 395 £ 14 351 £ 48
Weight at birth, kg 15 = 05 33 £ 05 24 £10
Any baseline medical history, n (%)® 83 (83) 43 (43) 126 (63)

Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders, % 68.0

Infections and infestations, % 420 16.0

Congenital, familial, and genetic disorders, % 1.0

Baseline medical history includes any chronic or significant condition or any relevant surgical procedures occurring
before randomization and administration of PCV13. The 2 most common diagnoses by medical history category are shown

for each group.
a Mean * SD.

b Values presented for all enrolled subjects; n = 100 per group.
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Allocation

Preterm and term healthy infants
Consented (N = 200); Enrolled (N = 200)

Preterm infants

Term infants

*No assay result
(n=1)

Infant series (=) =ik
3"52"5385 of dP40v13 GA 32 to <37 weeks || GA 29 to <32 weeks ||  GA <29 weeks GA 237 weeks
?nor{th;;a:; age (n=25) (n=50) (n=25) (n=100)
9 Received PCV13 Received PCV13 Received PCV13 Received PCV13
(n=25) (n=50) (n=25) (n =100)
Included in EIP Included in EIP Included in EIP Included in EIP (n = 98)
. (n=24) (n=50) (n=25) Excluded from EIP (n = 2)
Infant se_ﬂes Excluded from EIP No subject No subject «No assay result (n = 1)
analysis (n=1) excluded from EIP ET;IUded from «After infant series blood draw

conducted outside of window
period (n = 1)

!

!

:

Infant series-
toddler dose
break

No subject
withdrawn

No subject
withdrawn

Withdrawn (n = 1)
«Lost to follow-up
(n=1)

Withdrawn (n = 3)
+Lost to follow-up (n = 2)

*No longer meets eligibility criteria
(n=1)

l

|

: :

Toddler dose

Received PCV13

Received PCV13

Received PCV13 Received PCV13

1 dose of PCV13 at (n=25) (n=50) (n=24) (n=97)
12 months of age l
Included in EIP Included in EIP (n = 46)||Included in EIP (n = 21)| Included in EIP (n = 88)
(n=21)

Excluded from EIP2

Excluded from EIP2 Excluded from EIP? (n = 12)

EXC':Jded from EIPA (n=4) (n=4) *Visit outside age range (n =7)
(n=4) «Visit outside age *Visit outside age «No assay result before and after
Toddler dose || *Visit outsid; age range (n = 3) range (n=1) toddler dose (n = 3)
analysis range (n = 2) *Toddler dose blood  ||+Blood draw +Did not receive 4 doses of PCV13
*No assay result draw conducted conducted outside of (subject withdrawn; n = 3)
afterztoddler dose outside of window window period (n = 2) «Toddler dose blood draw conducted
(n=2) period (n=1) *No assay result outside of window period (n = 2)
*No assay result before and after_
before and after toddler dose (n = 1)
toddler dose (n=1) +Did not receive 4
doses of PCV13
(subject withdrawn;
n=1)
*No assay result after
toddler dose (n = 1)
FIGURE 1

Subject disposition and reasons for exclusion. EIP,

could have been excluded for >1 reason.

Pneumococcal IgG GMCs measured

1 month after the infant series, before
the toddler dose, and 1 month after
the toddler dose were significantly
lower for =1 time point in preterm
subjects versus term subjects for all
serotypes except 14 and 18C and for
all time points for 6 of 13 serotypes
(6B, 9V, 19F, 23F, 5, and 6A)

(Table 3). After the toddler dose,

a booster response (ie, post-toddler
dose GMC higher than post-infant
series GMC) was observed in both
preterm and term infants for all
serotypes except serotype 3. IgG
GMCs to serotype 3 in both groups
were lower after the toddler dose
than after the infant series.

There were fewer between-group
differences in OPA geometric mean
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evaluable immunogenicity population. Subjects

titers (GMTSs) after the infant series or
before the toddler dose, with GMT
ratios approximating 1 for all but

4 serotypes (14, 18C, 5, and 6A)
(Supplemental Table 8). Compared
with IgG antibody responses after the
infant series, OPA GMTs increased
after the toddler dose in both term
and preterm infants for all serotypes,
including serotype 3; preterm infants
had OPA GMTs that were significantly
lower, however, than term infants for
6 of the 13 serotypes (4, 18C, 1, 5, 64,
and 19A).

Preterm Subgroups

For all preterm subgroups, >85% of
subjects achieved an IgG antibody

concentration =0.35 ug/mL 1 month
after the infant series for all serotypes

except 3, 5, 64, 6B, and 23F. For
serotypes 6A and 6B, the proportion
of subjects achieving this threshold
was lower with lower GA
(Supplemental Table 9), although no
formal statistical analyses were
completed. One month after the
toddler dose, the proportion of
subjects achieving an antibody
response =0.35 ug/mL was >95%
for all 3 preterm subgroups for all
serotypes except serotype 3, which
was lower with lower GA
(Supplemental Table 10).

IgG GMCs 1 month after the infant
series were higher for subjects with
32 to <37 weeks’ GA than those with
29 to <32 weeks’ GA and <29 weeks’
GA for all serotypes (Supplemental
Fig 2). Before the toddler dose, IgG
GMCs were low in the preterm
subgroups. After the toddler dose,

a booster response was observed for
all serotypes except serotype 3 in all
preterm subgroups and serotypes

4 and 18C in the <29 weeks’ GA
subgroup. Postbooster GMCs were
higher in subjects with 32 to

<37 weeks’ GA than in the other

2 preterm subgroups.

In contrast to IgG GMCs, which
seemed to vary with decreasing GA in
some serotypes, a similar consistent
trend was not found in OPA GMTs
across preterm subgroups
(Supplemental Fig 3). OPA GMTs
were low and increased for all
serotypes in all preterm subgroups
after the toddler dose, although no
differences based on GA were
observed.

Safety Results

The proportion of subjects with local
reactions within 7 days after each
vaccination was comparable in the
preterm and term groups and tended
to decrease after each dose in the
infant series. The majority of local
reactions were mild or moderate
(Table 4). Systemic events occurred
in a similar percentage of subjects in
both groups during the infant series,
except for decreased appetite and
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TABLE 2 Comparison of Subjects Achieving a Pneumococcal IgG Antibody Goncentration
=0.35 ug/mL 1 Month After the Infant Series: Evaluable Immunogenicity Population

Serotype Preterm (n = 98—99)?

%

Term (n = 97)%

Difference® (95% CI)

%

PCV7 serotypes

4 96.97
6B 72.73
v 96.97
14 100.00
18C 96.97
19F 98.99
23F 85.86
Additional PCV13 serotypes
1 93.94
3 85.86
5 71.72
6A 82.65
7F 98.99
19A 98.99

98.97 —2.00 (—7.65 to 2.88)
87.63 —14.90 (—26.40 to —3.21)
96.91 0.06 (—5.84 to 6.05)
97.94 2.06 (—1.71 to 7.25)
94.85 212 (—4.09 to 8.89)
98.97 0.02 (—4.54 to 4.68)
92.78 —6.92 (—16.19 to 1.89)
95.88 —1.94 (—9.07 to 4.86)
90.72 —4.86 (—14.40 to 4.39)
90.72 —19.00 (—30.10 to —7.16)
94.85 —12.19 (—21.66 to —3.26)
98.97 0.02 (—4.54 to 4.68)
98.97 0.02 (—4.54 to 4.68)

a Number of subjects with a determinate IgG antibody concentration to the given serotype.
b Difference in proportions: preterm minus term, expressed as a percentage.

irritability or decreased sleep, which
were significantly more frequent in
the preterm group. The most common
systemic event at all doses for both
groups was irritability or decreased
sleep. The majority of systemic events
were mild, with <10% of subjects
overall reporting a severe reaction.
No subject had fever >40°C during
the infant series; 1 term subject
experienced fever >40°C during the
toddler dose.

During the infant series, 59% of
preterm subjects and 55% of term
subjects reported an AE (P =.70)
(Table 5). Infections, especially
respiratory infections, were the most
common AEs in both groups.
Gastrointestinal disorders occurred
significantly more frequently among
preterm infants than among term
infants (P = .04).

In the period between the infant
series blood draw and the toddler
dose, approximately equal
proportions of subjects experienced
AEs (P = .67) (Table 5). The most
common AEs in both groups were
infections. During the toddler dose
(from vaccination through the toddler
blood draw), 31% of preterm subjects
and 27% of term subjects
experienced AEs (P =.53). During this
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period, 1 subject in the preterm
group experienced a vaccine-related
AE (rash).

Overall, SAEs occurred in more
preterm subjects than in term
subjects (14% vs 5%, respectively,
during the infant series; P = .051)
(Table 5). Only 1% to 2% of subjects
experienced SAEs during the toddler
dose (1 event of diarrhea in a term
infant and 2 events of respiratory
infection in the preterm group). One
term subject and 1 preterm subject
experienced febrile convulsions (139
days after dose 3 and 17 days after
dose 4, respectively); neither event
was considered vaccine related due
to the presence of a simultaneous
acute febrile illness
(bronchopneumonia and respiratory
tract infection, respectively).
Infections were the most common
SAEs at all doses, with lower
respiratory tract infections
predominating. During and after the
infant series, SAEs of bronchiolitis,
pneumonia, and upper respiratory
tract infections were reported in 6, 5,
and 2 preterm infants, respectively,
and by 2, 1, and 0 term infants. SAEs
classified as gastrointestinal
disorders were reported for 4
preterm infants and 1 term infant
throughout the study.

DISCUSSION

This study is the first to evaluate the
immunogenicity and safety of PCV13
in preterm infants, a vulnerable
population with special respiratory
morbidity risk.1> Previous studies in
preterm infants have shown

a reduced response to other
conjugate vaccines, including those
targeting H influenzae type b6 and
Neisseria meningitidis serogroup C.17
These data, together with the
increased risk of IPD in preterm
infants,218 highlight the need to
ensure that preterm infants are
immunized and respond adequately
to vaccination against S pneumoniae.

The current results suggest that
preterm infants respond adequately
to PCV13 given in a 4-dose series at 2,
3, 4, and 12 months of age. Not
unexpectedly, differences between
preterm and term infants were
observed, with IgG GMCs significantly
lower in preterm subjects versus
term subjects for 11 of 13 serotypes
at =1 time point and ~50% of
serotypes at all measured time points.
For some serotypes, lower responses
corresponded with lower GA.
Although post-toddler dose IgG GMC
responses varied according to
serotype and GA, the results suggest
that adequate priming occurs

among preterm infants which is
comparable to term infants administered
the same vaccination schedule.
Differences in IgG response between
preterm and term infants almost
disappeared after toddler vaccination,
emphasizing the importance of timely
administration of the booster dose.

In contrast, there were fewer
between-group differences in OPA
GMTs after the infant series or before
the toddler dose; GMTs increased
after the toddler dose in both the
term and preterm groups, although
OPA GMTs were lower among
preterm than term infants for 6 of the
13 serotypes. This finding suggests
that despite a lower ability to
generate serotype-specific antibodies
as term infants, the functionality
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TABLE 3 Comparison of Antipneumococcal IgG GMCs and GMRs According to Time Point: Evaluable Immunogenicity Population

Serotype

Preterm GMC (95% Cl)?

(n = 81—99)°

Term GMC (95% CI)?
(n=83—97)°

Comparison of Preterm Versus
Term GMR (95% CI)°

PCV7 serotypes
4 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
6B 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
v 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
14 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
18C 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
19F 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
23F 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
Additional PCV13 serotypes
1 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
3 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
5 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
6A 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
TF 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose
19A 1 mo after infant series

Immediately before toddler dose

1 mo after toddler dose

1.96 (1.67 to 2.31)
0.31 (0.26 to 0.37)¢
257 (2.18 to 3.03)°
0.73 (0.55 to 0.97)¢
0.48 (0.39 to 0.58)
442 (3.64 to 5.37)¢
1.26 (1.08 to 1.47)¢
0.39 (0.33 to 0.46)°
2.30 (1.99 to 2.66)°
7.48 (6.23 to 8.99)
2.02 (1,68 to 2.43)
9.24 (7.66 to 11.14)
1.93 (1.66 to 2.24)
0.32 (0.28 to0 0.37)
237 (2.02 to 2.79)
2.21 (1.89 to 2.58)°
0.68 (0.57 to 0.80)°
7.38 (6.23 to 8.76)°
0.86 (0.69 to 1.07)¢
0.24 (0.18 to 0.31)¢
2.45 (2.01 to 2.98)

1.26 (1.06 to 1.48)°
0.39 (0.34 to0 0.46)
3.32 (2.83 to 3.89)
0.83 (0.70 to 0.98)
0.07 (0.05 to 0.09)°
0.52 (0.44 to0 0.62)
0.56 (0.44 to 0.70)°
0.74 (0.64 to 0.87)°
263 (2.28 to 3.02)
1.22 (0.98 to 1.53)¢
0.54 (0.45 to 0.65)°
5.64 (4.86 to 6.54)
2.14 (181 to 2.53)
0.72 (0.63 to 0.82

2.85 (2.44 to 3.33
0.86 (0.72 to 1.03

246 (2.04 to 2.97)
0.41 (0.34 to 0.49)°
397 (3.32 to 4.74)°
1.30 (1.00 to 1.67)¢
094 (0.79 to 1.11)¢
7.27 (6.09 to 8.68)°
1.70 (145 to 2.00)¢
0.62 (0.53 to 0.72)¢
3.06 (2.62 to 3.56)
6.08 (4.82 to 7.67)
236 (1.94 to 2.87)
11.02 (9.44 to 12.86)
1.93 (162 to 2.29)
0.30 (0.26 to 0.36)
2.81 (2.32 to 3.40)
3.05 (2.62 to 3.55)
093 (0.79 to 1.10)¢

11.67 (9.47 to 14.36)°

1.36 (1.10 to 1.68)¢
0.40 (0.33 to 0.48)¢
4.03 (3.36 to 4.85)°

1.79 (150 to 2.13)¢
0.41 (0.35 to 0.48)
4.09 (3.42 to 4.89)
0.86 (0.75 to 1.00)
0.11 (0.09 to 0.14)¢
057 (0.49 to 0.65)
1.03 (0.87 to 1.22)
1.06 (0.90 to 1.26)
3.72 (3.19 to 4.33)¢
2.01 (1.65 to 2.46)°
1.01 (0.82 to 1.24)¢
7.84 (6.59 to 9.33)°
3.02 (2.63 to 3.48)°
0.84 (0.73 to 0.96)
5.13 (4.48 to 5.87)
3.35 (2.85 to 3.94)
1.57 (1.27 to 1.92)¢

0.80 (0.62 to 1.02)
0.76 (0.60 to 0.97)
0.65 (0.51 to 0.82)°
0.56 (0.38 to 0.82)
051 (0.39 to 0.66)
0.61 (0.47 to 0.79)°
0.74 (0.59 to 0.93)
0.64 (0.51 to 0.80)
0.75 (061 to 0.93)¢
1.23 (0.92 to 1.65)
0.86 (0.66 to 1.12)
0.84 (0.66 to 1.07)
1.00 (0.80 to 1.25)
1.08 (0.85 to 1.32)
0.84 (0.66 to 1.08)
0.72 (0.58 to 0.90)¢
0.73 (0.58 to 0.92)¢
0.63 (0.48 to 0.83)
0.64 (0.47 to 0.86)
0.60 (0.43 to 0.83)°
0.61 (0.46 to 0.79)

0.70 (0.55 to 0.89)
0.96 (0.77 to 1.20
0.81 (0.64 to 1.03
0.96 (0.77 to 1.19
0.60 (0.41 to 0.87)
092 (0.73 to 1.15
0.54 (0.40 to 0.72)
0.70 (0.56 to 0.88)¢

(

(

0.61 (0.45 to 0.82)¢
0.54 (0.41 to 0.70)
0.72 (0.57 to 0.90)
0.71 (0.57 to 0.88)¢
0.86 (0.71 to 1.03
0.83 (0.69 to 1.00
0.85 (0.68 to 1.07
0.55 (0.42 to 0.72)¢

)
)
)
425 (3.75 to 4.82)
)
)
)

5.57 (4.66 to 6.65

8.84 (7.45 to 10.48)

)
)
)
)
)
)
)
)
0.71 (0.58 to 0.87)¢
)
)
)
)
)
)
)
)
)

0.63 (0.49 to 0.81)¢

GMR, geometric mean ratio.

a GMCs were calculated by using all subjects with available data for the specified blood draw. Cls are back-transformations of confidence levels based on Student’s ¢ distribution for the

mean logarithm of the concentrations.

b Number of subjects with a determinate IgG antibody concentration to the given serotype.
¢ Preterm significantly lower than term: upper limit of 95% Cl of GMR <1.0.
d Serotypes/time points with significant differences between groups.

(ie, killing ability) of the antibody
generated in preterm infants is
comparable to term infants after the
infant series. The reason for the
difference observed after the toddler
dose is not clear but may be reflective
of a lower number of clones
established after priming and,
therefore, less ability for clonal
expansion on boosting. The smaller
number of subjects contributing sera

to the OPA analyses may further limit
the between-group comparisons.

For serotype 3, lower IgG GMCs were
observed after the booster dose than
after the infant series, although
postbooster GMCs were higher than
pre-toddler dose levels in both
preterm and term infants; however,
the post-toddler dose OPA GMT was
higher than or similar to that
measured after the infant series. This

unique response pattern observed for
serotype 3 is consistent with findings
from other studies.19:20 Despite this
observed phenomenon, studies of
early vaccine effectiveness suggest
that disease protection is afforded by
direct vaccination against

serotype 3.21.22

Although several methodologic
differences exist when comparing
this study with previous studies of
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TABLE 4 Subjects Reporting Local Reactions, Systemic Events, and Antipyretic Use Within 7 Days of Vaccination

Variable Dose 1 Infant Series Dose 2 Infant Series Dose 3 Infant Series Toddler Dose

Preterm Term Preterm Term Preterm Term Preterm Term
(n=86—98)" (n=285—-99% (n=73—-97" (n=76—96)° (n=73—-94% (n=77—95° (n=74—93)° (n=69—92)°

Local reactions, %

Tenderness®
Any 489 420 482 38.6 39.0 28.6 69.8 55.3
Mild 46.2 31.8° 43.5 31.0 35.8 26.2 66.3 51.8
Moderate 17.8 16.5 143 15.7 9.3 5.1 20.8 114
Severe 0 0 0 1.3 0 0 2.7 0
Swelling®
Any 39.4 29.2 35.7 427 30.1 412 43.2 35.0
Mild 37.4 28.1 33.7 427 26.8 412 38.8 32.9
Moderate 8.8 8.2 8.0 26 5.3 5.1 13.2 9.5
Severe 0 0 0 0 0 0 14 0
Redness®
Any 33.7 29.9 28.0 40.2 32.9 46.0 51.8 494
Mild 32.2 28.7 28.0 37.8 32.9 46.0 51.8 48.2
Moderate 3.4 47 2.7 2.6 14 3.8 6.7 10.7
Severe 0 0 0 0 0 0 0 0
Any of the above 66.3 57.6 629 60.7 51.7 522 75.3 68.2
Systemic events, %
Fever
=38°C 116 136 27.8 316 27.8 30.9 28.8 436
>38°C to 39°C 10.5 13.6 27.8 30.4 26.9 30.9 271.5 429°
>39°C to 40°C 1.2 0 0 13 1.3 26 14 42
>40°C 0 0 0 0 0 0 0 14
Decreased appetite®
Any 60.9 416° 61.8 46.4° 488 47.6 57.5 60.5
Mild 54.9 35.2° 55.7 au7 36.6 46.4 50.0 56.0
Moderate 20.5 17.2 25.3 19.2 17.6 16.5 25.6 23.3
Severe 1.2 0 14 0 14 13 1.3 14
Increased sleep
Any 67.7 69.5 74.1 64.0 52.3 58.0 57.8 65.1
Mild 60.4 61.3 69.9 59.1 489 51.7 53.7 59.5
Moderate 299 30.7 34.6 29.5 169 20.0 184 24.3
Severe 23 24 2.7 1.3 14 1.3 0 29
Irritability or decreased sleep®
Any 84.2 82.5 89.5 779° 79.3 81.1 84.4 80.2
Mild 74 69.5 81.1 7.7 72.2 747 744 76.4
Moderate 43.5 473 64.7 44.2° 33.8 35.6 44.9 45.0
Severe 8.1 59 17.6 2.6° 6.8 6.4 6.6 43
Antipyretic medication use 24.4 24.4 488 458 40.5 38.3 488 50.6
Any systemic event” 90.8 90.9 95.9 88.5 87.2 90.5 90.3 89.1

a Number of subjects reporting the specific characteristic.

b Mild, hurts if gently touched with no crying; moderate, hurts if gently touched with crying; severe, causes limitation of limb movement.

¢ Significant difference between preterm and term groups (P =< .05).

d Mild, 0.5 to 2.0 cm; moderate, 2.5 to 7.0 cm; severe, >7.0 cm.

e Mild, loss of appetite but no decreased oral intake; moderate, decreased oral intake; severe, refusal to feed.

f Mild, increased or prolonged sleeping bouts; moderate, slightly subdued, interfering with daily activity; severe, disabling, not interested in usual daily activity.
& Mild, easily consolable; moderate, requiring increased attention; severe, inconsolable, crying that cannot be comforted.

h Includes fever =38°C, decreased appetite, increased sleep, and irritability or decreased sleep.

7-valent pneumococcal conjugate preterm infants can be adequately immunogenicity measured, >95%
vaccine (PCV7) in preterm versus protected against IPD after of preterm infants had IgG GMCs
term infants, including the schedule, receiving a pneumococcal =0.15 pg/mL, with no difference
timing, and type of vaccine polysaccharide conjugate vaccine. between preterm and term infants.
administered, immunogenicity Shinefield et al? reported a vaccine In an observational study, Riickinger
results are consistent with our efficacy of 100% in ~4400 preterm et al23 found that an infant series of
findings.5-7 Despite observed infants who received 3 doses of PCV7 prevented IPD in preterm
differences in IgG responses, PCV7 with routine vaccinations. In infants, suggesting that

previous studies suggest that a subset of subjects who had pneumococcal polysaccharide
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TABLE 5 AEs and SAEs Reported by >5% of Subjects in Any Group at Any Dose

AE Infant Series After Infant Series Toddler Dose
Preterm Term Preterm Term Preterm Term
(n = 100) (n =100 (n = 100) (n = 100) (n = 99) (n=97)
Adverse Event, %
Any event® 59.0 55.0 18.0 15.0 31.3 26.8
Gastrointestinal disorders 13.0 40° 3.0 1.0 20 5.2
General disorders and administration site conditions 7.0 7.0 1.0 0 1.0 1.0
Infections and infestations 450 410 14.0 11.0 273 2186
Bronchiolitis 11.0 8.0 1.0 1.0 2.0 0
Gastroenteritis 1.0 6.0 3.0 0 3.0 2.1
Nasopharyngitis 6.0 5.0 0 20 6.1 4.1
Respiratory tract infection 8.0 9.0 40 0 3.0 1.0
Upper respiratory tract infection 10.0 10.0 1.0 0 9.1 41
Skin and subcutaneous tissue disorders 7.0 5.0 0 20 1.0 0
SAE, %
Any event 14.0 5.0 8.0 9.0 2.0 1.0
Infections and infestations 12.0 5.0 7.0 7.0 20 0

a Number of subjects reporting =1 event.

b Significant difference between preterm and term groups in percentages of subjects reporting an event (P =< .05).

conjugate vaccines can provide
functional protection despite
a lower quantitative immune
response than in term infants.

Similar to results from studies with
PCV7,25-7.23 PCV13 was generally
well tolerated in preterm infants,
with no new safety concerns
observed. Local reactions and
systemic events, including fever, were
predominantly mild and had
comparable incidences in preterm
and term infants. During the infant
series, there was a nonsignificant
difference in the incidence of any SAE
(preterm: 14.0%; full term: 5.0%;

P =.051); these events were mainly
respiratory and gastrointestinal
infections. This finding is not
unexpected, as the study was
conducted during the winter months
when the incidence of these types of
infections peaks.24-26 Preterm infants
have an increased susceptibility to
respiratory infections and are more
likely than term infants to have

a clinical course that may necessitate
hospitalization. Overall, the safety
profile observed reflects expected
AEs for young infants.

One strength of the present study was
its parallel-group design that enabled
a direct comparison of immune
responses in preterm and term

infants. This study evaluated preterm
infants with a GA of <29 weeks, an
underrepresented population in
previous pneumococcal conjugate
vaccine studies. One possible
limitation of this study was the
inclusion of white study subjects only.
In addition, the sample size did not
allow subgroup comparisons for
other outcomes such as OPA GMTs or
the identification of rare AEs. Also,
because infant weight at the time of
vaccination was not measured, the
relation between weight and PCV13
response, if any, is unknown. Finally,
palivizumab prophylaxis was
administered to ~25% of the preterm
infants. Whether this treatment
influenced immune responses to
PCV13 is unclear; however, because
palivizumab contains monoclonal
antibodies specific for respiratory
syncytial virus, interference with
PCV13 immune responses is
unlikely.2? Moreover, other studies
have shown comparable immune
responses to PCV7 and the
meningococcal groups C and Y and
Haemophilus b tetanus toxoid
conjugate vaccine in term infants
compared with preterm infants who
were permitted palivizumab
prophylaxis.6.28

In future studies, stratifying the
results of our study according to

baseline medical conditions may
provide further insight into
vaccination in this vulnerable
population. Epidemiologic studies in
preterm infants are also needed to
confirm that PCV13 is effective in this
population.

CONCLUSIONS

Although the immune response to
PCV13 one month after the infant
series was lower in preterm infants
versus term infants, it is likely to
provide adequate protection against
disease. Although post-toddler dose
responses varied according to
serotype and GA, priming after an
infant series of PCV13 was similar for
preterm and term infants. Although
the IgG concentrations for serotype 3
after the toddler dose were lower
than those achieved after the infant
series, the functional OPA antibody
levels suggest a similar likelihood of
protection for both preterm and term
infants. PCV13 was generally well
tolerated in the preterm infants when
administered on an accelerated
schedule, and the observed AEs were
consistent with childhood illnesses
common in this population. These
results reinforce the importance of
timely pneumococcal vaccination for
all infants, including those born
prematurely.
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ABSTRACT

Background: Given the concurrent administration of multiple vaccines during routine pediatric immun-
izations, efforts to elucidate the potential interference of any vaccine on the immune response to the
concomitantly administered antigens are fundamental to prelicensure clinical research.

Methods: This phase 3 randomized controlled trial of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13)
versus 7-valent PCV (PCV7) assessed immune responses of concomitantly administered meningococcal
group C conjugated to diphtheria toxin cross-reactive material 197 (MnCCV-CRMjg7) in a 2-dose infant
series and 15-month toddler dose.

Results: 619 subjects were randomized, 315 to PCV13 and 304 to PCV7. MnCCV-CRM;g7-induced immune
responses were similar between the PCV13 and PCV7 groups, with >97% of the subjects achieving a >1:8
meningococcal serum bactericidal assay (SBA) titer after both dose 2 and the toddler dose. Geometric
mean titers were lower in the PCV13 group 191.22 (167.72, 218.02) versus 266.19 (234.86, 301.71) fol-
lowing dose 2 and 432.28 (361.22, 517.31) versus 730.84 (642.05, 831.91) following the toddler dose.
The geometric mean (GM) meningococcal SBA titer ratios (PCV13/PCV7) were 0.72 after dose 2 and 0.59
after the toddler dose. The criteria for MnCCV-CRM;97 non-inferiority for GM titers were satisfied after
dose 2. Percent responders was similar up to titers of 1:128. PCV13 elicited substantial antipneumococ-
cal responses against all 13 serotypes, with >90% of the subjects achieving an antibody concentration
>0.35 pg/mL after dose 3 in the infant series. Safety and tolerability were similar between the vaccine
groups.

Abbreviations: AE, adverse event; Cl, confidence interval; CRM;97, cross-reactive material 197 (nontoxic mutant form of diphtheria toxin); e-diary, electronic diary; ELISA,

enzyme-linked immunosorbent assay; GMC, geometric mean concentration; GMT, geometric mean titer; Hib, Haemophilus influenzae type b; IgG, immunoglobulin G; IPD,
invasive pneumococcal disease; MMR, measles, mumps, rubella (vaccine); MnC, meningococcal group C; MnCCV-CRM;97, MnC conjugate vaccine using diphtheria toxin
cross-reactive material 197; PCV7, 7-valent pneumococcal conjugate vaccine; PCV13, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; SAE, serious adverse event; SBA, serum
bactericidal assay; TCIDsg, 50% tissue culture infectious dose.
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Conclusions: Immunogenicity results of MnCCV-CRM;97 for PCV13 compared with PCV7 included lower
GMTs, but the clinical significance of this is unknown as the proportion of infants achieving protective
MenC antibody titers was comparable in the two groups. Percent responders were similar up to titers of
1:128.PCV13 has an acceptable safety profile in infants and toddlers, while providing expanded coverage
against pneumococcal disease.

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Polysaccharide-protein conjugate vaccines targeting Streptococ-
cus pneumoniae, Neisseria meningitidis, and Haemophilus influenzae
type b (Hib) have been shown to significantly impact pedi-
atric morbidity and mortality rates [1-5]. To increase serotype
protection potential beyond approved 7-valent pneumococcal con-
jugate vaccine (PCV7, Prevenar®/Prevnar®)? in preventing invasive
pneumococcal disease (IPD), otitis media, and pneumonia among
infants and young children [1-11], an expanded-coverage 13-
valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) was developed.
PCV13 contains serotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F contained
in PCV7, plus serotypes 1, 3, 5, 6A, 7F, and 19A—thereby offering
protection against the 13 most common serotypes that cause IPD
globally [12].

Given concurrent administration of multiple vaccines dur-
ing routine pediatric immunizations, elucidation of potential
interference of any new vaccine on immune responses to
concomitantly-administered antigens is fundamental to preli-
censure clinical research. PCV7 clinical trials demonstrated its
compatibility with routine pediatric vaccinations in terms of
immunogenicity and safety/tolerability [13,14]. The PCV13 global
clinical development program included assessment of compati-
bility of PCV13 with other commonly coadministered pediatric
vaccine antigens.

Study evaluated immune responses to PCV13 and meningo-
coccal group C (MnC)® conjugate vaccine using diphtheria toxin
cross-reactive material 197 (CRM;g97), when both are given at 2, 4,
and 15 months of age with an additional 6-month dose of PCV13.

Subjects also received concomitantly administered diphthe-
ria/tetanus toxoid/acellular pertussis, hepatitis B, inactivated polio
virus, and Hib;* however, serum volume limitations required that
immunogenicity of relevant antigens be assessed across 2 studies
[15]. These combined results are described elsewhere [16].

Reported here are comparison of immune response induced by
MnCCV-CRM;g7 given concomitantly with PCV13 with response
induced by MnCCV-CRM;g7 given with PCV7 (a primary study
objective), as well as safety for both PCV13 and PCV7 and immune
responses to the 13 pneumococcal serotypes among PCV13 recipi-
ents.

2. Methods

Phase 3, parallel-group, randomized, active-controlled, double-
blind, multicenter trial, conducted at 35 study sites in Spain,
evaluated immunogenicity, safety, and tolerability of PCV13 in
healthy infants receiving routine pediatric vaccinations. Conducted
in accordance with Declaration of Helsinki independent ethics
committee’s review/approval of relevant study materials and par-
ents/guardians provided written informed consent before any
study procedures performed.

2 PCV7, Prevenar®/Prevnar®, Pfizer Inc, Philadelphia, PA.

3 MnCCV-CRM97, Meningitec®, Pfizer Inc, Philadelphia, PA.

4 Infanrix® hexa at 2, 4 and 6 months, Infanrix®-IPV+Hib at toddler dose, Glaxo-
SmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium.

2.1. Eligibility

Study population consisted of 2-month-old (42-98 days)
healthy infants. Vaccines permitted prior to enrollment were birth
doses of Bacille Calmette-Guérin and hepatitis B. Exclusion criteria
included prior receipt of or known contraindication to pneumococ-
cal (licensed or investigational), Hib conjugate, diphtheria, tetanus,
pertussis, polio, measles-mumps-rubella (MMR), or meningococ-
cal vaccination; previous anaphylactic reaction to any vaccine or
vaccine-related component; history of culture-proven invasive dis-
ease caused by S. pneumoniae, N. meningitidis, or H. influenzae; or
prior receipt of blood products/gamma-globulin.

2.2. Vaccination

Subjects were randomized in a 1:1 ratio to receive PCV13 (lot-
number 7-5093-003A; 1-inch needle) or PCV7 (lot-number 7-5092-
005A; 1-inch needle). PCV13 is formulated similarly to PCV7, with
each pneumococcal serotype polysaccharide covalently conjugated
to CRM;97. PCV13 contains 2.2 g of each polysaccharide (except
for 4.4 pg of 6B), 5 mM succinate buffer, and 0.125 mg of aluminum
as aluminum phosphate/0.5-mL dose. Each 0.5-mL dose of MnCCV-
CRMjg7 (1-inch needle) contains N. meningitidis (strain C11) group
C oligosaccharide 10 wg and CRMyg7 carrier protein adsorbed on
aluminum phosphate.

Each subject was to receive PCV13 or PCV7 at 2, 4, and 6 months
of age (3-dose infant series) and 15 months of age (toddler dose), in
conjunction with 1 dose of each of the vaccines outlined in Table 1.
All study vaccines were administered intramuscularly into antero-
lateral left thigh (PCV13/PCV7) or right thigh (all others).

2.3. Study assessments

2.3.1. Immunogenicity

Blood samples obtained 1 month after dose 2, dose 3, and toddler
dose. Standardized enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
used to measure immunoglobulin G (IgG) concentrations elicited
by 13 pneumococcal serotypes present in PCV13 [17]. Functional
serum antibody titers against MnC were determined in blood sam-
ples collected 1 month after dose 2 of infant series and 1 month after
toddler dose, using a validated serum bactericidal assay (SBA) based
on previously described methods [ 18] using rabbit complement.

2.3.2. Safety

For 4 days after each vaccination, parents/guardians monitored
local reactions (redness, swelling, tenderness at PCV injection site)
and recorded rectal temperatures, antipyretic medication use and
other systemic events (decreased appetite, irritability, increased or
decreased sleep) in an electronic diary (e-diary). Adverse events
(AEs) and serious AEs (SAEs) were collected for each subject.

2.4. Statistical analyses

Primary immunological comparisons were concomitantly-
administered vaccine antigen immune responses in PCV13
recipients relative to those in PCV7 recipients. Study was powered
to show noninferiority of selected concomitantly-administered
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Table 1

Study schedule.
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Age in months

2 4 5 6 7 12 15 16

PCV13? PCV13? + DTaP-HBV- PCV13? + DTaP-HBV- Blood PCV13? +DTaP- Blood MMRé-? PCV13 +DTaP- Blood
IPV/Hib" € + MnCCV- IPV/Hib"€ + MnCCV- draw HBV-IPV/Hib"¢ draw IPV/Hib' + MnCCV- draw
CRIVI]Q7C1'C CRM197d'° CRM]97

pPCv7* PCV7+DTaP-HBV- PCV7'+DTaP-HBV- Blood PCV7'+DTaP- Blood MMRE:" PCV7+DTaP- Blood
IPV/Hib" ¢ + MnCCV- IPV/Hib"€ + MnCCV- draw HBV-IPV/Hib" draw IPV/Hib' + MnCCV- draw
CRM197C1,E CRM197d,e CRM197C|.€

Lot number: 7-5093-003A.

DTaP =diphtheria and tetanus toxoids and acellular pertussis; HBV = hepatitis B virus; IPV =inactivated polio virus; Hib = Haemophilus influenzae type b polysaccharide.

MnCCV-CRM 197 = Meningococcal group C conjugate vaccine-diphtheria toxin cross-reactive material 197.

a
b
¢ Lot numbers: A21CA226A, A21CA232A.
d
e

Lot number: 0623538/23538.
f 7-5092-005A.
& Measles-mumps-rubella live virus vaccine.
" Lot number: NF50570.
i Lot number: A20CA251B.

vaccine antigens given with PCV13 relative to those given with
PCV7. Based on estimated proportions of responders when consid-
ering all study vaccinations (pneumococcal and meningococcal
estimates were derived from prior Pfizer studies), it was deter-
mined that sample size of 270 evaluable subjects per group
would provide at least 80% overall power to declare noninferior-
ity for all concomitantly-administered vaccine antigens using a
noninferiority criterion of -0.10 and a 2-sided, type I error rate
of 0.05. Assuming maximum dropout rate of 10%, enrollment
of 600 subjects was required to ensure 540 subjects would be
evaluable.

Analysis of MnCCV-CRM;g7-induced immune responses was
based on evaluable immunogenicity populations (i.e., eligi-
ble/randomized subjects who received all study and concomitant
vaccinations and had >1 valid concomitant vaccine assay result).
Proportions of responders achieving a meningococcal SBA titer
>1:8, an established correlate of protection against MnC dis-
ease [19], at 1 month after dose 2 in concomitant vaccine infant
series (primary analysis) or 1 month after toddler dose (sec-
ondary analysis) was computed for each vaccine group. Exact,
unconditional, 2-sided, 95% confidence intervals (CIs) on dif-
ference in proportions (PCV13-PCV7) were calculated, with Cls
computed using the noninferiority procedure of Chan and Zhang
[20]. Geometric mean titers (GMTs) for meningococcal antigen
were calculated for both time points, with 2-sided, 95% Cls.
PCV13 group responses were compared with those of PCV7 group
using 2-fold criterion, i.e., evaluating whether lower limit of
95% CI for ratio of GMTs (PCV13 versus PCV7) was greater than
0.5.

Immunogenicity of MnC was evaluated in both PCV13 and PCV7
groups. Pneumococcal antibody concentrations were assessed
only in PCV13 recipients. For each pneumococcal serotype, the
proportion of responders achieving an antibody concentration
>0.35 pg/mL (World Health Organization-defined threshold for
assessing vaccine efficacy against IPD [21,22]) was computed for
postdose 2 and 3 time points, and exact, unconditional, 2-sided,
95% ClIs on the proportions were calculated. Geometric mean con-
centrations (GMCs) of pneumococcal IgG antibodies and 2-sided
95% ClIs were calculated.

Safety population included all subjects who received >1 dose
of study vaccine. Safety data were analyzed after each vaccination
dose and summarized. SAEs were summarized for 3-dose infant
series and toddler dose. Differences between PCV13 and PCV7 with
respect to incidences of local reactions, systemic events, and AEs
were calculated. Statistical differences in incidence were evaluated
using the Fisher exact test.

3. Results

Subjects enrolled between 13 October 2006 and 01 December
2006, with trial completion in February 2008. Of 621 enrolled sub-
jects, 2 did not meet all inclusion/exclusion criteria; therefore, 619
were randomized to PCV13 or PCV7 groups (Fig. 1). The 2 vaccine
groups had similar baseline demographic characteristics (Table 2).

Of the 619 randomized subjects, 582 were included in the evalu-
able 2-dose concomitant vaccine population for assessing immune
responses to MnCCV-CRM;g97 (Fig. 1) and 273 were included in
evaluable pneumococcal immunogenicity population specific to
PCV13 group. Safety populations included 616 subjects (n=316
PCV13; n=300 PCV7) for dose 1, 604 subjects (n=305 PCV13;
n=299 PCV7)for dose 2,597 subjects (n=302 PCV13; n=295PCV7)
for dose 3, and 580 subjects (n=292 PCV13; n=288 PCV7) for the
toddler dose.

3.1. Immunogenicity

Proportion of subjects achieving a MnC SBA serum antibody titer
>1:8 after dose 2 of infant series was 98.3% for the PCV13 group
and 98.9% for the PCV7 group. The corresponding lower limit of
the CI for difference in proportions was —2.9%, which meets cri-
terion for noninferiority (Table 3). Similar results were observed
posttoddler dose. In a post hoc analysis, noninferiority was assessed
at alternative SBA titers (>1:16, 1:32, 1:64 and 1:128) postdose 2
and posttoddler dose. In the evaluable populations, noninferiority
criteria were met at titers of 1:16, 1:32, and 1:64 postdose 2 and
posttoddler dose, and only post toddler dose for 1:128 (Table 3).

After dose 2 of infant series, GMTs for MnC SBA antibodies were
191 for PCV13 group and 266 for PCV7 group; ratio of GMTs was
0.72 and lower bound of the 95% CI of the ratio was 0.60, thereby
meeting 2-fold criterion for noninferiority (Table 3). After toddler
dose, ratio of GMTs was 0.59; lower bound of the 95% CI was 0.47,
approaching but not meeting 2-fold criterion.

Immune response data for the 7 common serotypes (i.e., those
contained in both PCV13 and PCV7) and 6 additional serotypes
are summarized in Table 4. For evaluable pneumococcal infant
immunogenicity population, proportion of responders postdose
2 of infant series was greater than 84% for all pneumococcal
serotypes except 6B (57.3%) and 23F (68.1%). Proportion of respon-
ders increased from dose 2 to dose 3 for all serotypes except
serotype 14, which remained approximately the same. After dose
3, proportion of responders was 90% or higher for all 13 serotypes.

IgG GMCs increased from dose 2 to dose 3 for all pneumo-
coccal serotypes except 19F, which decreased marginally (GMC of
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Table 2
Demographic characteristics: all randomized subjects.
Characteristic PCV13 (n=315) PCV7 (n=304) Total (N=619)
Sex, n (%)
Male 167(53.0) 152(50.0) 319(51.5)
Female 148(47.0) 152(50.0) 300(48.5)
Race, n (%)
White 312(99.0) 303(99.7) 615(99.4)
Black or African American 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)
Other 2(0.6) 0(0) 2(0.3)
Age at enrollment, months
Mean (standard deviation) 2.1(0.5) 2.1(0.5) 2.1(0.5)
Median (range) 2.1(1.1-3.3) 2.1(0.1-3.3) 2.1(0.1-3.3)
Weight at enrollment, kg
Mean (standard deviation) 5.3(0.7) 5.2(0.7) 5.2(0.7)
Median (range) 5.2 (2.7-8.8) 5.2 (2.5-7.7) 5.2 (2.5-8.8)

2.85 pg/mL postdose 2 versus 2.64 p.g/mL postdose 3). The GMC
for serotype 6B increased substantially from 0.42 wg/mL post-
dose 2 to 3.88 wg/mL postdose 3. Posttoddler dose IgG GMCs
were 1.00 pg/mL or greater for all pneumococcal serotypes. All
GMCs posttoddler dose were higher than GMCs postinfant series
(marginally higher for serotype 3).

3.2. Safety and tolerability

Compliance with e-diary transmission and completion was sim-
ilar between the vaccine groups.

3.2.1. Local reactions and systemic events

Local reactions occurred at similar frequencies and durations
in the 2 vaccine groups (Table 5) except for significant tenderness
after dose 3 (6.1% PCV13 versus 0% PCV7; p<0.001) and moderate
induration after dose 1 (4.9% PCV13 versus 1.6% PCV7; p=0.045).In
each group, most local reactions were mild in severity and mainly
occurred on day 1 after vaccination.

Table 3

Systemic events, including fever and use of antipyretic medica-
tion, occurred at similar frequencies and durations in the 2 vaccine
groups (Table 5), except for irritability after dose 1 (51.4% PCV13
versus 42.7% PCV7; p=0.048) and decreased sleep after dose 1
(34.6% PCV13 versus 24.7% PCV7; p=0.016). Fever was typically
mild in both groups.

3.2.2. Adverse events

Overall, at least 1 AE was reported by 48.4% of PCV13 group
subjects and 53.0% in the PCV7 group for entire infant series, with
toddler dose incidences of 29.6% and 27.1%, respectively. Infections
and infestations were most prominent AE category for both PCV13
and PCV7; most common individual AEs were upper respiratory
tract infection during infant series and gastroenteritis after tod-
dler dose. Statistically significant differences were noted for AEs
categorized as skin and cutaneous tissue disorders during infant
series (3.2% PCV13 versus 7.7% PCV7; p=0.019) and for incidence
of respiratory tract infection specifically after infant dose 3 (5.3%
PCV13 versus 1.7% PCV7; p=0.024).

Meningococcal geometric mean titers and the proportions of subjects achieving the predefined functional serum antibody level.

PCV13 PCV7 Ratio (95% CI)
n GM (95% CI) n GM (95% CI)
GM meningococcal SBA titer Postdose 2 297 191.22(167.72,218.02) 284 266.19 (234.86, 301.71) 0.72 (0.60, 0.86)
Posttoddler dose 258 432.28 (361.22,517.31) 261 730.84 (642.05, 831.91) 0.59(0.47,0.74)
n % >1:8 titer (95% CI) n % >1:8 titer (95% CI) Difference (95% CI)
% >1:8 meningococcal SBA titer Postdose 2 292 98.3(96.1,99.5) 281 98.9(96.9,99.8) -0.6 (-2.9,1.6)
Posttoddler dose 251 97.3(94.5,98.9) 260 99.6 (97.9, 100) -2.3(-5.1,-0.2)
Post hoc analysis n % >1:16 titer (95% CI) n % >1:16 titer (95% CI) Difference (95% CI)
% >1:16 meningococcal SBA titer Postdose 2 290 97.6 (95.2,99.0) 279 98.2(95.9,994) -0.6 (-3.2,2.0)
Posttoddler dose 249 96.5 (93.5, 98.4) 260 99.6 (97.9, 100.0) -3.1(-6.1, -0.8)
Post hoc analysis n % >1:32 titer (95% CI) n % >1:32 titer (95% CI) Difference (95% CI)
% >1:32 meningococcal SBA titer Postdose 2 282 94.9(91.8,97.1) 275 96.8 (94.1,98.5) -1.9(-54,-1.5)
Posttoddler dose 246 95.3(92.0, 97.6) 260 99.6 (97.9, 100.0) -4.3(-7.6,-1.5)
Post hoc analysis n % >1:64 titer (95% CI) n % >1:64 titer (95% CI) Difference (95% CI)
% >1:64 meningococcal SBA titer Postdose 2 268 90.2 (86.3,93.4) 265 93.3(89.7,95.9) -3.1(-7.7,1.5)
Posttoddler dose 242 93.8(90.1, 96.4) 258 98.9(96.7,99.8) -5.1(-8.8,1.6)
Post hoc analysis n % >1:128 titer (95% CI) n % >1:128 titer (95% CI) Difference (95% CI)
% >1:128 meningococcal SBA titer Postdose 2 242 81.5(76.6,85.7) 249 87.7 (83.3,91.3) -6.2(-12.1,-0.3)
Posttoddler dose 238 92.2(88.3,95.2) 256 98.1(95.6,99.4) -5.8(-10.0, 1.8)

CI=confidence interval; GM = geometric mean; SBA = serum bactericidal assay.



Table 4

Immune responses to pneumococcal serotypes in PCV13 recipients.

Serotype (n) % responders by antipolysaccharide IgG? Diff (95% CI) Antipolysaccharide IgG GMC (g/mL)° Ratio (95% CI) Antipolysaccharide
IgG GMC (pg/mL)"

After dose 2 After dose 3 After dose 2 After dose 3 After toddler dose
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Common serotypes®

4 (269 infant; 241 toddler) 96.7 (93.7, 98.5) 98.9 (96.8,99.8) 2.2(0.1,4.4) 1.89(1.70, 2.10) 2.33(2.11,2.57) 1.23(1.13,1.35) 4.97 (4.42,5.58)

6B (267 infant; 228 toddler) 57.3(51.1,63.3) 98.5(96.2,99.6) 41.2(34.9,46.9) 0.42(0.37,0.47) 3.88(3.41,4.41) 9.28(8.18,10.53) 11.88(10.57,13.35)

9V (273 infant; 241 toddler) 91.9(88.1,94.9) 99.3(97.4,99.9) 7.3(4.1,104) 1.49 (1.34, 1.66) 1.71 (1.56, 1.86) 1.15(1.05, 1.25) 3.44(3.12,3.80)

14 (270 infant; 230 toddler) 98.5(96.3, 99.6) 97.4 (94.7,99.0) -1.1(-34,1.2) 3.84(3.37,4.37) 6.17 (5.45, 6.98) 1.61(1.41,1.83) 11.37(10.17, 12.71)

18C (267 infant; 239 toddler) 91.8(87.8,94.8) 98.1(95.7,99.4) 6 4(3.1,9.5) 1.58 (1.40, 1.78) 2.29(2.08,2.52) 1.45(1.30,1.61) 3.96 (3.55,4.43)

19F (270 infant; 231 toddler) 97.8(95.2,99.2) 99.3 (97.3,99.9) 5(-0.4,3.4) 2.85(2.53,3.21) 2.64 (2.42,2.89) 0.93 (0.83, 1.03) 8.04(7.07,9.14)

23F (260 infant; 233 toddler) 68.1(62.0,73.7) 94.6 (91.1,97.0) 26 5(20.7,31.9) 0.54(0.47,0.62) 2.15(1.89, 2.45) 4(3.55,4.50) 5.07 (4.50, 5.71)

Additional serotypes?

1 (268 infant; 235 toddler)

3 (267 infant; 243 toddler)

5 (261 infant; 234 toddler)
6A (269 infant; 235 toddler)
7F (268 infant; 242 toddler)
19A (267 infant; 226 toddler)

96.3(93.2,98.2)
88(83.5,91.7)

87.4(82.7,91.1)
84.4(79.5, 88.5)
98.5(96.2, 99.6)
98.1(95.7, 99.4)

99.3 (97.3, 99.9)
90.3 (86.1, 93.5)
97.3 (94.6, 98.9)
97.4(94.7, 98.9)

100(98.6, 100)
99.6 (97.9, 100)

3(0.8,5.1)
2.2(-1.8,6.3)
10(5.9, 13.9)
13(8.6,17.2)
1.5(-0.1,3.1)
1.5(-04,3.4)

1.9(1.70, 2.13)
0.79(0.72, 0.87)
0.99 (0.90, 1.10)
1.1(0.97, 1.25)
1.85 (1.69, 2.02)
2.36(2.10, 2.66)

3.04(2.73, 3.38)
0.97 (0.87, 1.08)
1.93 (1.74,2.13)
3.16(2.82, 3.53)
4.03 (3.70, 4.40)
3.07 (2.79,3.37)

1.6 (1.46, 1.76)
1.23(1.13,1.35)
1.94(1.78,2.11)
2.87 (2.58, 3.20)
2.18(1.98,2.41)
1.3(1.18,1.44)

479 (4.21, 5.45)
1.07 (0.95, 1.20)
3.9(3.53,4.31)
7.07 (6.35,7.87)
5.78 (5.13, 6.53)
11.64 (10.43, 13.0)

CI=confidence interval; GMC = geometric mean concentration; IgG =immunoglobulin G.

2 Proportion of subjects with antipolysaccharide IgG concentrations >0.35 pg/mL.

b GMCs were calculated using all subjects with available data for the specified blood draw.

¢ Serotypes common to PCV7 and PCV13.
d Serotypes covered by PCV13 but not PCV7.
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Table 5
Percentages of subjects reporting local or systemic reactions within 4 days of each dose.
Reaction Dose 1 Dose 2 Dose 3 Toddler dose
PCV13 PCV7 PCV13 PCV7 PCV13 PCV7 PCV13 PCV7
(n=246-275) (n=247-270) (n=191-227) (n=201-232) (n=176-217) (n=171-215) (n=131-193) (n=113-170)
Local reaction
Tenderness
Any 49.5 433 454 46.6 47.9 41.9 64.2 64.7
Significant? 2.8 2.8 4.2 3.9 6.1 0 5.9 6.8
Swelling
Any 19.0 14.2 28.2 231 27.6 28.2 333 30.7
Mild® 16.3 14.2 25.7 203 26.4 25.8 31.1 24.2
Moderate® 49 1.6 5.8 4.5 5.6 4.0 11.8 129
Severe” 0 0 0 0 0 0 0 0
Redness
Any 22.0 19.1 34.1 309 31.0 34.8 40.9 41.1
Mild® 20.1 18.3 324 30.2 29.1 333 35.0 37.6
Moderate® 24 1.2 3.1 25 4.5 5.1 13.1 125
SevereP 0 0 0 0 0 0 0 0
Systemic reaction
Feverd
>38°C but <39°C 30.5 24.5 40.4 41.7 343 383 38.9 44.8
>39°C but <40°C 0.8 0.8 2.6 2.5 5.6 52 8.1 6.8
>40°C 0 0 0 0 0 0 0.8 0
Decreased appetite 39.8 36.8 451 445 47.0 42.6 534 47.6
Irritability 51.4¢ 42.7 64.5 61.5 57.2 58.8 61.7 61.8
Increased sleep 53.5 513 46.8 41.6 335 345 394 35.2
Decreased sleep 34.6¢ 24.7 36.2 29.6 30.2 25.8 27.2 271
Use of antipyretic 49.1 47.7 58.4 58.6 56.3 53.6 59.6 61.6
medication to prevent
symptoms
Use of antipyretic 50.6 46.9 60.3 61.3 55.6 55.5 59.7 60.1
medication to treat
symptoms

" Statistically significant difference, p <0.05 (Fisher exact test, 2-sided) for moderate swelling and p <0.001 for significant tenderness.

Significant = present and interfered with limb movement.

Statistically significant difference, p <0.05 (Fisher exact test, 2-sided).

a n oo

During infant series, SAEs occurred in 16 subjects per vaccine
group. Most SAEs were infections, all but 2 were considered not
related to study vaccination. SAEs considered by investigator to be
related to study vaccine, both requiring hospitalization, occurred
in PCV7 group: high fever (with tense fontanelle), occurring 2 days
after dose 3 (subject completed the study with no additional AEs
reported) and severe febrile convulsion 2 days after dose 3 (sub-
jectwas discontinued from receiving further study vaccine). During
toddler dose period, SAEs occurred in 3 subjects in PCV13 group and
1 subject in PCV7 group. None of the SAEs in either vaccine group
were considered related to study vaccine.

One non-related death occurred during study, a 9-month-old
male infant in the PCV13 group who died 76 days postdose 3
from sudden infant death syndrome. Four study withdrawals were
attributed to AEs (n=1 PCV13; n=3 PCV7), including 3 cases of
febrile convulsions occurring after infant series, and one case of
febrile convulsion 2 days after dose 3 of PCV7.

4. Discussion

This phase 3 study demonstrated that PCV13 can be given
concomitantly with MnCCV-CRM1g7 in healthy infants and tod-
dlers receiving routine pediatric vaccinations. In the PCV13 group,
immune responses to the 13 pneumococcal serotypes were demon-
strated. Higher IgG GMCs were observed after toddler dose,
consistent with boostable immunity elicited by infant series vacci-
nation.

Redness and swelling were categorized as absent, mild, 0.5-2.0 cm; moderate, 2.5-7.0 cm; and severe, >7.0 cm.

Fever was defined as a core (rectal) temperature >38.0°C and categorized by severity: mild >38.0°C to <39.0°C, moderate >39.0°C to <40.0°C or severe >40.0°C.

Expanded coverage provided by PCV13 would be expected to
have a major impact in Spain when considering the high rate of
IPD relative to other countries in the European Union and other
country-specific epidemiologic data, such as the high contributions
of serotypes 1 and 5 to severe systemic infections and serotype
3-related fatalities [23-25]. PCV13 also protects against serotype
19A, amajor worldwide contributor to pneumococcal disease in the
post-PCV7 era associated with a high rate of multidrug antibiotic
resistance [26-31].

Meningitec® use (licensed in Europe for active immunization
from 2 months of age) in this study was based on its composi-
tion of MnC polysaccharide conjugated to a CRM;g7, with other
phase 3 studies evaluating PCV13 with concomitant MnC polysac-
charide conjugated to tetanus toxoid protein (NeisVac-C®, Baxter
Healthcare Corporation)[32,33]. Meningitec® was the first licensed
MnCCV. Its routine use was supported by success of the MnCCV
immunization program implemented in the United Kingdom in
1999 that conferred dramatic reductions in confirmed cases of MnC
disease and associated mortality rates [6,34-37]. Demonstrating a
lack of interference between PCV13 and MnCCV-CRM;g7 specif-
ically during the infant series was of particular interest in the
present trial, as peak incidence of meningococcal disease occurs
in infants from 1 month to 1 year of age [38-40]. Noninferi-
ority criteria were met for percentage of responders after both
infant series and toddler dose. After toddler dose, MnC SBA titers
increased significantly compared with postinfant series GMTs,
however, titers were lower in PCV13 recipients compared with
PCV7 recipients, with a lower bound of the 95% CI of the GMT



5492 J. Diez-Domingo et al. / Vaccine 31 (2013) 5486-5494

Assessed for eligibility

(n=621)
-
=
5}
£
= Excluded (n=2)
=
=
| Randomized (n619) |
Allocated to PCV13 Allocated to PCV7
(n=315) (n=304)
Received allocated intervention Received allocated intervention
= (n=314) (n=302)
g
E Did not receive allocated Did not receive allocated
= intervention (n=1; consent intervention (n=2 [1 subject
= - . . . . :
< withdrawn prior to study vaccine withdrawn after randomization due to
administration) ineligibility; 1 had been mistakenly
randomized twice, first to the PCV7
group and then to the PCV13 group’])
Lost to follow-up Lost to follow-up
(n=2; reason not specified) (n=0)
Discontinued intervention Discontinued intervention
%‘ (n=11 [8 subjects were per (n=6 [4 subjects were per
é parent/guardian request; 2 had parent/guardian request; 1 had a
o protocol violations [blood protocol violation [receipt of
= transfusion for surgery; receipt of Synagis]; 1 discontinued due to
R Pentavac instead of Infanrix]; 1 an AE])
failed to return])
Analyzed (n=297") Analyzed (n=285)
Excluded from analysis, some Excluded from analysis, some
subjects counted in >2 reasons subjects counted in >2 reasons
(n=18 [3 subjects did not have (n=19 [2 subjects did not have
blood drawn within requested blood drawn within requested
@ timeframe; 14 did not receive all timeframe; 8 did not receive all
7] . . . .
= pneumococcal vaccines; 14 did not pneumococcal vaccines; 8 did not
g receive all concomitant vaccines; | receive all concomitant vaccines; 3
< was given incorrect package were given incorrect package
assignment code; 1 received a assignment code; 3 received a
vaccine other than randomized; vaccine other than randomized; 2
1was ineligible for the study; 1 were ineligible for the study])
received Pentavac instead of
Infanrix; 1 received prohibited
vaccines])

Fig. 1. CONSORT diagram. ?Although patient had been randomized twice, they
were only included in the study group for which vaccination was actually received
(PCV13). PRepresents the evaluable 2-dose concomitant vaccine infant immuno-
genicity population used in the analysis of the primary endpoint of immune
responses elicited by meningococcal group C conjugate vaccine.

ratio of 0.47 (slightly under the 0.5 value required to meet the 2-
fold criterion for noninferiority). Although it was encouraging that
proportions of posttoddler dose responders exceeded 97% in both
groups, it is known that immunological memory alone may not pro-
tect against acute infection, and children with lower post-booster
antibody levels may be at increased risk sooner than children with
higher post-booster antibody levels. For example, children who
experienced MenC vaccine failure exhibited lower antibody lev-
els during acute disease yet had evidence of a boosted antibody
response afterinfection [41]. Post-vaccination antibody persistence
data would be helpful for assessing the potential for long-term
protection.

Results reported here represent the first clinical trial data
for PCV13 and MnCCV-CRM;g7 among infants receiving routine
immunizations, adding to available literature for concomitant
administration of pneumococcal and meningococcal vaccina-
tions [38,40-45]. Studies of a prior investigational 9-valent

PCV-CRM197 and MnCCV-CRM;g7 combination product (PCV9-
MnCCV)—containing the MnC antigen of Meningitec and the
7 pneumococcal serotypes of PCV plus 2 additional pneumo-
coccal serotypes (1 and 5)— yielded mixed findings regarding
interference between pneumococcal and meningococcal compo-
nents. Although there are data supporting the immunogenicity and
safety of PCV9-MnCCV [41,42], a randomized trial of PCV9-MnCCV
or Meningitec with other routine vaccinations in the United King-
dom demonstrated reduced meningococcal, Hib, and diphtheria
immunogenicity in the former group [38]. Results were since pub-
lished for a trial in which infants in the United Kingdom received
2 doses of MnCCV concomitant with PCV7 and routine vaccina-
tions [43]. In that study, the proportion of Meningitec-randomized
subjects achieving an SBA titer >1:8 was 98% after 2 doses. Sub-
sequently, recently published results for a Polish trial in which
infants received PCV7 and/or MnCC-CRM;g97 showed no interfer-
ence with meningococcal, diphtheria, or pneumococcal responses
when the vaccines were given together compared with separate
administration [45]. Although MnC SBA titers were lower for those
receiving PCV7 plus MnCC vaccine versus MnCC vaccine alone at the
pre-toddler time point, they increased after toddler dose to levels
similar to those after infant series. Our findings support protec-
tion for concomitant PCV13 and MnCCV-CRM;g7 vaccination with
respect to pneumococcal IgG GMCs and meningococcal SBA titers
as well as both pneumococcal and meningococcal response rates,
including those based on high SBA titers (specifically 1:16, 1:32,
1:64 and 1:128, as per post hoc analysis).

A novel aspect of study was pneumococcal immunogenicity
assessment 1 month after both doses 2 and 3. Other PCV13 global
clinical development program studies were designed to assess
immunogenicity only after completion of infant series, typically
consisting of 3 doses followed by a single toddler dose but with
2-dose primary infant series evaluated in studies conducted in the
United Kingdom [32] and in Italy [46]. Overall, IgG response rates
and GMCs for the majority of pneumococcal serotypes increased
from dose 2 to dose 3 of infant series, as well as from dose 3 of
infant series to after toddler dose. Serotypes 6B and 23F showed
a brisk response after dose 3—with proportions of responders to
PCV13 and PCV7 increasing from 57.3% and 68.1%, respectively,
after dose 2 to 98.5% and 94.6%, respectively, after dose 3.1gG GMCs
elicited by these 2 serotypes likewise increased substantially from
infant doses 2 to 3. IgG ELISA seroconversion rates for serotypes 6B
and 23F were not unique to this study, with similar reports from
other clinical trials of infant pneumococcal conjugate vaccination
[15,43,44,47,48]. A 2-dose series of PCV7 has been shown to con-
fer significant protection against serotype 6B- and 23F-attributable
disease irrespective of the relatively lower IgG response rates for
these serotypes [46].

Safety of PCV13 was similar to PCV7, an accepted standard of
care for infants and young children. Incidences of local reactions
and systemic events were similar between PCV13 and PCV7 recip-
ients and generally mild in severity. AEs were likewise comparable
between groups, most of mild or moderate severity, considered
unrelated to test vaccine, and followed a pattern consistent with
types of conditions expected in infants and toddlers.

In conclusion, immunogenicity of a 2-dose infant series and
15-month toddler dose of MnCCV-CRMjg97 with PCV13 compared
with PCV7 resulted in lower GMTs, but the clinical significance of
this is unknown as the proportion of infants achieving protective
MenC antibody titers was comparable in the two groups. PCV13
was immunogenic, with substantial antipneumococcal immune
responses against all 13 serotypes during infant series and subse-
quently increasing after toddler dose. PCV13 can be given safely as a
3-dose infant series and single toddler dose regimen, administered
at 2, 4, 6, and 15 months of age with concomitant MnCCV-
CRMjg7.
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VACCINE REPORTS

13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Given With
Meningococcal C-Tetanus Toxoid Conjugate and Other
Routine Pediatric Vaccinations: Immunogenicity and Safety

Federico Martinon-Torres, MD, PhD,* Francisco Gimenez-Sanchez, MD, PhD, Alejandra Gurtman, MD, }
Enrique Bernaola, MD, ¥ Javier Diez-Domingo, MD, PhD, [/ Alfonso Carmona, MD,# Mohinder Sidhu, PhD,}
Denise A. Sarkozy, MS,§ William C. Gruber, MD, } Emilio A. Emini, PhD,** and Daniel A. Scott, MD, f
on behalf of the 3007 Study Group

Background: As multiple vaccines are administered concomitantly during
routine pediatric immunizations, it is important to ascertain the potential
interference of any new vaccine on the immune response to the concomi-
tantly administered vaccines. Immune responses to meningococcal sero-
group C—tetanus toxoid conjugate vaccine (MnCC-TT) and the diphtheria
and tetanus antigens in routine pediatric vaccines (diphtheria, tetanus, acel-
lular pertussis—hepatitis B virus—inactivated poliovirus/Haemophilus influ-
enza type b [DTaP-HBV-IPV/Hib] and DTaP-IPV+Hib) when given con-
comitantly with the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13)
were compared with responses when given with PCV7. In addition, the
immunogenicity and safety of PCV13 were assessed.

Methods: Healthy infants were randomized to receive PCV13 or PCV7
(ages 2, 4, 6 and 15 months), concomitant with MnCC-TT (2, 4 and
15 months), DTaP-HBV-IPV/Hib (2, 4 and 6 months), and DTaP-IPV+Hib
(15 months).

Results: Immune responses to MnCC-TT and to the diphtheria and teta-
nus antigens administered with PCV13 were noninferior to the responses
observed when the vaccines were administered with PCV7; =96.6 (postin-
fant) and =99.4% (posttoddler) subjects achieved prespecified immune
response levels to each antigen in each group. After the infant series,
=93.0% of subjects receiving PCV13 achieved pneumococcal anticapsu-
lar immunoglobulin G concentrations >0.35 pg/mL for all serotypes except
serotype 3 (86.2%), increasing to 98.1-100% for most serotypes (serotype
3: 93.6%) after the toddler dose. Local and systemic reactions were similar
between groups.

Conclusions: Immune responses to MnCC-TT, and other childhood vac-
cines (DTaP-HBV-IPV/Hib, DTaP-IPV+Hib) were noninferior when con-
comitantly administered with PCV13 compared with PCV7. PCV13 does not
interfere with MnCC-TT. PCV13 is highly immunogenic with a favorable
safety profile.

Key words: Streptococcus pneumoniae, pneumococcal vaccination, infants,
meningococcal vaccination

(Pediatr Infect Dis J 2012;31: 392-399)

he 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7; Prevnar/

Prevenar; Wyeth Pharmaceuticals Inc., Philadelphia, PA) was
licensed in 2000 in the United States and in 2001 in the European
Union (EU)."? The introduction of PCV7 has led to dramatic reduc-
tions in invasive pneumococcal disease (IPD) burden.>*

The 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13;
Prevenar 13; Wyeth Pharmaceuticals Inc.), contains the PCV7
serotypes and 6 additional serotypes. The serotypes included in
PCV13 are estimated to cause 80-92% of pneumococcal disease
in children aged <5 years, globally.’ PCV13 has been approved
for pediatric use in the EU, the United States and other countries
worldwide. Noninferiority of PCV13 compared with PCV7 has
been demonstrated in previous studies.®*

As multiple vaccines are administered concomitantly dur-
ing routine pediatric immunizations, it is important to ascertain the
potential interference of any new vaccine on the immune response
to the concomitantly administered vaccines. In Spain, vaccination
against meningococcal serogroup C is part of the routine national
immunization schedule. Three different conjugate vaccines are
available; this study used the meningococcal serogroup C—tetanus
toxoid conjugate vaccine (MnCC-TT; NeisVac-C; Baxter Health-
care, Deerfield, IL).

Accepted for publication January 17, 2012.
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PCV13 and Concomitant Vaccine

The primary objective of this study was to evaluate the
noninferiority of the immune responses to MnCC-TT vaccine as
well as to the diphtheria and tetanus antigens present in routinely
administered vaccines in the Spanish pediatric immunization
schedule when these vaccines were administered concomitantly
with PCV13 compared with PCV7. The responses to the diphtheria
and tetanus antigens were of particular interest given the use of
genetically modified diphtheria toxin and tetanus toxoid as immu-
nologic carriers in the PCV and MnCC-TT vaccines. The routine
pediatric vaccines containing these antigens included diphtheria,
tetanus, acellular pertussis—hepatitis B virus—inactivated poliovi-
rus/Haemophilus influenza type b vaccine (DTaP-HBV-IPV/Hib;
Infanrix hexa; GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium)
and DTaP-IPV+Hib vaccine (Infanrix-IPV+Hib, GlaxoSmithKline
Biologicals). The immunogenicity and safety of PCV13 were also
assessed.

MATERIALS AND METHODS

This parallel-group, randomized, active-controlled, dou-
ble-blind study was conducted at 23 sites in Spain from July
4, 2007 to March 23, 2009 (date of last 6-month follow-up tel-
ephone contact). An independent ethics committee at each site
reviewed and provided written approval of the protocol for this
study. The study was conducted in accordance with the ethical
principles originating in the Declaration of Helsinki and was
designed and performed in compliance with Good Clinical Prac-
tice and applicable regulatory requirements. Written informed
consent was obtained from parents/legal guardians of every sub-
ject before enrollment in the study and before performance of
any study-related procedures.

Eligible infants were aged 42-98 days at enrollment and were
healthy. Exclusion criteria included previous vaccination with any
pneumococcal vaccine antigens required for the study; contrain-
dication to vaccination with study vaccines; history of known or
suspected immune deficiency or suppression, culture-proven inva-
sive disease caused by Streptococcus pneumoniae or severe chronic
disorder; prior receipt of blood products or gamma-globulin
(including hepatitis B immunoglobulin and monoclonal antibod-
ies); or prior participation in another investigational trial.

This was a double-blind study, and all participants and study
personnel were blind to treatment allocation. Subjects were ran-
domly allocated in a 1:1 ratio to receive PCV13 or PCV7 at ages
2, 4, 6 and 15 months, concomitant with MnCC-TT at 2, 4 and
15 months, DTaP-HBV-IPV/Hib at 2, 4 and 6 months and DTaP—
IPV+Hib at 15 months. Combination measles, mumps and rubella
vaccine (Priorix; GlaxoSmithKline Biologicals) was administered
at 12 months. Vaccine regimens were based on national recommen-
dations for pediatric immunization in Spain.” Rotavirus vaccine
was permitted at any time during the study. Varicella, hepatitis A
and influenza vaccines were permitted, but not concomitantly with
PCV7 or PCV13. Antipyretic medications were permitted to treat
or prevent symptoms.

PCV13 contains saccharides from pneumococcal serotypes
1, 3, 5, 6A, 7F and 19A, and the PCV7 serotypes (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F and 23F), all individually conjugated to cross-reactive
material 197 (CRM,; a nontoxic variant of diphtheria toxin). As
with PCV7, PCV13 is formulated to contain 2.2 pug of each sac-
charide except for 4.4 pg of 6B and 0.125 mg of aluminum phos-
phate per 0.5-mL dose. The appearance of PCV13 and PCV7 was
identical.

Blood samples were collected 1 month after the second,
third and toddler doses. Antigroup C meningococcal functional
antibody titers were determined for the blood samples collected 1
month after the second dose and 1 month after the toddler dose
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of MnCC-TT by a standardized serum bactericidal assay (SBA)
using rabbit complement.'” Serum concentrations (IU/mL) of
immunoglobulin G (IgG) antibodies to tetanus toxoid and diph-
theria toxoid were determined using enzyme-linked immunosorb-
ent assay for the blood samples collected 1 month after the 3-dose
DTaP-HBV-IPV/Hib series and 1 month after the DTaP-IPV+Hib
toddler dose. For the PCV13 group, serotype-specific IgG serum
concentrations were determined for each of the 13 pneumococcal
serotypes using the standard pneumococcal enzyme-linked immu-
nosorbent assay.'!"!

Local reactions (redness, swelling and tenderness),
systemic events (decreased appetite, irritability, increased or
decreased sleep and fever) and use of antipyretic medications
were monitored and recorded by parents/legal guardians in an
electronic diary daily for 4 days after each vaccination. Tender-
ness was recorded as none, present or interfered with limb move-
ment. Redness and swelling were measured with a caliper (1 unit
=0.5 cm). Redness and swelling were categorized as absent, mild
(0.5-2.0 cm), moderate (2.5-7.0 cm) or severe (>7.0 cm). Rectal
temperature was measured daily at bedtime and whenever fever
was suspected for 4 days after each vaccination; the highest tem-
perature of the day was reported. Fever was categorized as absent
(,38°C), mild (>38.0 to <39.0°C), moderate (>39.0°C to <40.0°C)
or severe (>40.0°C). Unsolicited adverse events (AEs) and seri-
ous AEs were also recorded.

Statistical Analysis
Sample Size Determination

The study was powered to show immunologic noninfe-
riority of the response to concomitant vaccine antigens when
administered with PCV13 relative to administration with
PCV7. Assuming a dropout rate of <10%, 440 subjects had to
be enrolled to ensure 195 evaluable subjects per group. A sam-
ple size of 195 per group was required to provide >94% overall
power to declare noninferiority for all 3 concomitant vaccine
antigen comparisons using a noninferiority criterion of 0.10 and
a 2-sided, type I error rate of 0.05. In addition, a sample size of
195 evaluable subjects permitted estimation of the proportion
of subjects achieving a pneumococcal antibody concentration
>0.35 pg/mL to within £ 4.5%.

Evaluable Populations

The evaluable concomitant vaccine immunogenicity popula-
tions included subjects who received all doses of all assigned study
vaccinations for their age group, had a valid and determinate assay
result for the planned analysis and had no protocol violations. The
evaluable pneumococcal immunogenicity populations included
subjects randomly assigned to the PCV13 group who received all
expected study vaccinations for their age group, had no protocol
violations and had >1 valid and determinate infant series pneumo-
coccal assay result after both doses 2 and 3 (evaluable pneumo-
coccal infant immunogenicity population) or after the toddler dose
(evaluable pneumococcal toddler immunogenicity population).
All subjects who received >1 dose of study vaccine were in the
safety population. Separate safety populations were defined for
each vaccination.

Endpoints

Endpoints for vaccines concomitantly administered with
PCV13 or PCV7 included the proportion of subjects who achieved
prespecified antibody levels (meningococcal C SBA titer >1:8,!
diphtheria IgG >0.10 TU/mL' and tetanus IgG >0.10 IU/mL") after
the infant series and toddler dose. For each concomitant vaccine
antigen separately, exact, unconditional, 2-sided 95% confidence
intervals (Cls) on the difference (PCV13 — PCV7) in proportions
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of subjects achieving a prespecified antibody level were calculated.
Noninferiority was declared if the lower bound of the Cls for the
difference was >—0.10. Geometric mean concentrations (GMCs)
or geometric mean titers were also calculated for antibodies to the
concomitant vaccine antigens at each time point, and 2-sided 95%
CIs were constructed; the response of the PCV13 group was com-
pared with that of the PCV7 group using a 2-fold criterion, that is,
evaluating whether the lower limit of the 95% CI for the ratio of
geometric means was >0.5.

Endpoints for PCV13 included the proportion of subjects in
the PCV13 group achieving a serotype-specific IgG antibody con-
centration >0.35 pg/mL—a reference antibody concentration for
assessment of vaccine efficacy against IPD defined by the World
Health Organization.'® Exact, unconditional, 2-sided 95% CIs on
the proportions were calculated for each serotype, and the difference
between the proportions 1 month after dose 2 and the proportions
1 month after dose 3 was calculated (2-sided 95% CI for depend-
ent proportions). Serotype-specific IgG GMCs were measured
1 month after doses 2 and 3 of the infant series, and 1 month after
the toddler dose; 2-sided 95% Cls were constructed for pneumo-
coccal IgG GMC:s for each pneumococcal serotype and time point.
Fold rises in antibody concentrations from postdose 2 to postdose 3
were summarized using geometric mean fold rises and Cls.

The incidences of local reactions, systemic events and AEs
were summarized separately for each dose of study vaccine. Statis-
tical differences in incidences between PCV13 and PCV7 groups
were evaluated using the Fisher exact test.

RESULTS

A total of 449 subjects were randomized: 223 to PCV13 and
226 to PCV7 (Fig. 1, which presents a Consolidated CONSORT
diagram of subject disposition; Fig., Supplemental Digital Content
1, http://links.lww.com/INF/B101). The evaluable concomitant vac-
cine immunogenicity populations comprised 206 and 218 subjects
in the PCV13 and PCV7 groups, respectively, after 2 doses; 197
and 212 subjects, respectively, after 3 doses; and 164 and 172 sub-
jects, respectively, after the toddler dose. The evaluable pneumo-
coccal immunogenicity population, which only included subjects
in the PCV13 group, comprised 199 subjects postinfant series and
162 subjects posttoddler dose. The sample-size calculations of 195
per vaccine group were for the primary endpoint, which is noninfe-
riority of the concomitant vaccine responses after the infant series.
These numbers do not apply after the toddler dose, where antibody
concentrations are higher and fewer subjects would be required for
the secondary objective. For the concomitant and pneumococcal
immunogenicity populations, results were similar for the all-avail-
able and evaluable populations both postinfant series and posttod-
dler dose; therefore, only the results for the evaluable populations
are reported.

Demographic characteristics were similar for the 2 vaccine
groups (data not shown). For the dose 1 safety population, 50.5%
of subjects were male and 99.1% were white. Age at dose 1 was a
median of 2.0 months (range, 1.3-3.4 months).

Immunogenicity: Concomitant Vaccine
Antigens

The noninferiority criteria were met for the meningococcal
C antigen in the PCV13 group compared with the PCV7 postinfant
series and posttoddler dose (Table 1). The proportions of responders
to meningococcal C antigen were high and similar in both groups
after the infant series and after the toddler dose. The meningococ-
cal C antigen geometric mean titers were similar in both groups
after the infant series and toddler dose, and increased substantially
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from postinfant series to posttoddler dose, demonstrating a booster
response. Similar results were obtained for the concomitant diph-
theria and tetanus antigens (Table 1).

Immunogenicity: PCV13

Immunogenicity to pneumococcal serotypes was only deter-
mined for the PCV13 group (Tables 2 and 3). After dose 2, >80% of
subjects achieved a pneumococcal serotype-specific [gG antibody
concentration >0.35 pg/mL for most PCV13 serotypes; the most
notable exceptions were serotypes 6B (27.9%) and 23F (55.8%)
(Table 2). The proportion of responders increased from dose 2 to
dose 3 for most serotypes; the response increased to 94.9% for
serotype 6B and to 93.0% for serotype 23F. Similar increases in
serotype-specific [gG GMCs were also seen when comparing the
postdose 2 and postdose 3 responses (Table 3).

The proportion of subjects with pneumococcal IgG anti-
body concentration >0.35 pg/mL increased after the toddler dose
to >98% for all serotypes except serotype 3, which increased to
93.6% (Table 2). IgG GMCs were substantially higher after the tod-
dler dose compared with after the infant series, for all serotypes
(Table 3).

Safety

Local reactions were similar for the PCV13 and PCV7 groups
(Table 4). Most local reactions were mild in severity. Significant ten-
derness that interfered with leg movement was reported in <4% of
subjects in either vaccine group after each infant and toddler dose.
There were no reports of severe swelling with any infant or toddler
dose. Severe redness was reported for only 1 infant vaccinated with
PCV13, after dose 3.

The frequency of most systemic events was similar for the
PCV13 and PCV7 groups, with the exception of irritability, which
had a higher frequency in the PCV7 group than the PCV13 group
after the toddler dose (53.6 versus 41.5%; P = 0.025) (Table 4). Fever
>40°C was reported in 1 infant in the PCV7 group after dose 1 and in
1 toddler in the PCV 13 group. Antipyretic medication use was similar
in both groups.

Most AEs were of the types expected for infants and tod-
dlers. No subjects died, and none withdrew due to AEs. During
the infant series, the frequency of AEs was significantly higher in
the PCV7 group (57.3%) than in the PCV13 group (46.3%; P =
0.023). The most frequent AEs were infections and infestations,
which were reported more frequently in the PCV7 group than in
the PCV13 group (48.9 versus 39.4%; P = 0.056). In both vac-
cine groups, most of these events were infections and infestations,
and there were no clear trends between groups within this or other
AE categories. Among individual AEs, the only significant differ-
ence between groups was noted for rash, which occurred in 2.7%
of infants in the PCV7 group and no infants in the PCV13 group
(P =0.030). After toddler vaccination, the frequency of AEs did not
differ significantly between groups.

DISCUSSION

This study demonstrates that immune responses to MnCC-TT
and to the diphtheria and tetanus antigens in routine pediatric vac-
cines (DTaP-HBV-IPV/Hib or DTaP-IPV+Hib) were noninferior
in the PCV13 group compared with the responses in the PCV7
group. PCV13 does not interfere with MnCC-TT.

These results are consistent with those of other studies of
routine childhood vaccinations administered concomitantly with
PCV13.%1720 In particular, 2 studies in which MnCC-TT vac-
cine was administered concomitantly with PCV13 and 1 study
in Spain in which MnCC-CRM,, vaccine was administered
concomitantly with PCV13 demonstrated no interference with
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PCV13 and Concomitant Vaccine

TABLE 1.
Meningococcal Antigen Levels

Concomitant Vaccine Antigen Levels and Proportion of Subjects Achieving Predefined Concomitant

Concomitant . . . .
Vaceine Antigen Endpoint Time Point PCV13 Group PCV7 Group Comparison
% (95% CI*) % (95% CI*) Difference*
n/N* n/N# (95% CI%)

Proportion of subjects
with MnCC SBA
titer >1:8

Infant postdose 2

98.5 (95.8 to 99.7)
203/206

99.1 (96.7 to 99.9)
216/218

-0.5(-3.3 t0 2.0)

Posttoddler dose

100 (97.8 to 100)
164/164

99.4 (96.8 to 100)
171/172

0.6 (-1.7 to 3.2)

Meningococcal C

GMT!! (95% CI*)
N

GMT || (95% CI*)
Ni

Ratio**
(95% CI™)

MnCC SBA GMT

Infant postdose 2

654.55 (557.75 to 768.16)
206

757.04 (648.45 to 883.81)
218

0.86 (0.69 to 1.08)

Posttoddler dose

2573.06 (2176.29 to
3042.16)
164

2098.12 (1779.65 to
2473.58)
172

1.23 (0.97 to 1.55)

% (95% CI*)
n/N*

% (95% CT*)
ni/N#

Difference®
(95% CI%)

Proportion of subjects
with diphtheria
concentration >0.10
IU/mL

Infant postdose 3

98.5 (95.6 to 99.7)
193/196

99.1 (96.6 to 99.9)
210/212

-0.6 (-3.5 t0 2.0)

100 (97.8 to 100)

100 (97.9 to 100)

Posttoddler dose 163/163 170/170 0(-2.2t02.2)
Diphtheria GMC!! (95% CI¥) GMC!! (95% CT*) Ratio**
N# N# (95% CI™)
Infant postdose 3 0.79 (0.69 t0 0.90) 0.92(0.81 to 1.04) 0.86 (0.72 to 1.03)
196 212
Diphtheria GMC
(IU/mL)
Posttoddler dose 8.00(2.63 to 3.41) 3.23 (2.88 t0 3.63) 0.93 (0.78 to 1.10)
163 170
% (95% CI*) % (95% CT*) Difference*
n/N# n'/N* (95% CI%)
96.6 (92.6 to 98.7) 96.7 (93.0 to 98.8)
Infant postdose 3 -0.2 (-4.4 to 4.0)
Proportion of subjects P 168/174 177/183
with tetanus concen-
tration >0.10 IU/mL 100 (97.8 to 100) 100 (97.9 to 100)
Posttoddler dose 163/163 170/170 0(-2.3 t0 2.2)
Tetanus
GMC!! (95% CI¥) GMC!! (95% CI¥) Ratio™*
N# N# (95% CI')

Tetanus GMC (IU/mL)

Infant postdose 3

1.10 (0.94 to 1.27)
174

1.20 (1.04 to 1.39)
183

0.91(0.74 to 1.12)

Postoddler dose

3.29 (2.83 to 3.83)
164

3.28 (2.83 to 3.79)
170

1.00 (0.81 to 1.24)

*Exact 2-sided CI based on the observed proportion of subjects.
"n = number of subjects with an antibody concentration/titer of at least the prespecified level for the given concomitant vaccine antigen.
*N = number of subjects with a determinate antibody concentration for the specified concomitant vaccine component.

SDifference in proportions, expressed as a percentage.

TExact 2-sided CI for the difference in proportions (PCV13 — PCV7) expressed as a percentage.
I1GMTs and GMCs were calculated using all subjects with available data for the specified blood draw.
#CIs are back-transformations of a CI based on the Student ¢ distribution for the mean logarithm of the concentrations.

**Ratio of GMTs or GMCs: PCV13 to PCV7.

CIs for the ratio are back-transformations of the CIs based on the Student ¢ distribution for the mean difference of the logarithms of the measures (PCV13 - PCV7).
SBA, serum bactericidal assay; GMTs, geometric mean titers.
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TABLE 2. Proportion of Subjects in the PCV13 Group Achieving a Pneumococcal IgG

Antibody Concentration >0.35 pg/mL, % (95% CI)*

Postdose 2 Postdose 3 Difference’ Posttoddler dose

Seven common serotypes

4 92.5 (87.9 to 95.7) 98.5 (95.7 to 99.7) 6.0 (2.6 to 9.4) 100 (97.7 to 100)
6B 27.9 (21.8 to 34.7) 94.9 (90.9 to 97.5) 67.0 (59.7 to 73.0) 100 (97.7 t0100)

9V 89.9 (84.8 to 93.7) 97.0 (93.5 to 98.9) 7.1 (3.3 to 10.7) 99.3 (96.3 to 100)
14 91.0 (86.1 to 94.6) 97.0 (93.6 to 98.9) 6.0 (1.8 to 10.1) 99.4 (96.6 to 100)
18C 88.9 (83.7 to 92.9) 99.0 (96.4 to 99.9) 10.1 (5.5 to 14.4) 98.8 (95.6 to 99.8)
19F 100 (98.2 to 100.0) 99.0 (96.4 to 99.9) -1.0(-2.7t0 0.7) 98.7 (95.5 to0 99.8)
23F 55.8 (48.6 to 62.8) 93.0 (88.5 to 96.1) 37.2 (29.5 to 44.1) 98.1 (94.7 to 99.6)

Six additional serotypes

1 96.0 (92.2 to 98.2) 98.5 (95.7 to 99.7)
3 73.8 (67.1t0 79.9) 86.2 (80.5 to 90.7)
5 86.4 (80.8 to 90.8) 96.0 (92.2 to 98.2)
6A 80.8 (74.6 to 86.0) 99.0 (96.4 to 99.9)
7F 94.5(90.3 to 97.2) 100 (98.2 to 100)
19A 92.9 (88.4 to 96.1) 99.5 (97.2 to 100)

2.5 (-0.6 to 5.6)
12.3 (5.6 to 18.8)
9.6 (4.9 to 14.1)
18.2 (12.6 to 23.4)
5.5(2.2t0 8.8)
6.6 (2.7 to 10.4)

98.8 (95.6 to 99.8)
93.6 (88.6 to 96.9)
100 (97.6 to 100)
99.4 (96.5 to 100)
99.4 (96.5 to 100)
100 (97.5 to 100)

f‘CIs are exact, unconditional 2-sided 95% Cls.

Difference in proportions (postdose 3 — postdose 2) expressed as a percentage, with 95% ClIs for difference in dependent proportions.

TABLE 3. Pneumococcal Serotype-specific Antipolysaccharide IgG GMC*, pg/mL, (95% CD)*
and GMFR? for Subjects Receiving PCV13

Postdose 2

Postdose 3

GMFR*

Posttoddler dose

Seven common serotypes

4 1.55 (1.35-1.78) 2.32 (2.08-2.60)
6B 0.21 (0.18-0.25) 2.59 (2.20-3.05)
9V 1.15 (1.01-1.32) 1.51(1.35-1.68)
14 1.94 (1.64-2.29) 4.51(3.89-5.22)
18C 1.30 (1.11-1.51) 1.86 (1.68-2.07)
19F 2.98 (2.60-3.41) 2.46 (2.21-2.74)
23F 0.40 (0.34-0.48) 1.67 (1.44-1.94)

1.50 (1.34-1.67)

12.40 (10.74-14.32)

1.31(1.19-1.44)
2.33 (2.00-2.70)
1.44 (1.25-1.65)
0.83 (0.74-0.92)
4.15 (3.53-4.87)

3.88 (3.42-4.40)

12.25 (10.78-13.92)

2.67 (2.34-3.05)
9.82 (8.54-11.30)
2.29 (2.01-2.61)
6.11 (5.21-7.16)
3.96 (3.43-4.59)

Six additional serotypes

1 1.87 (1.61-2.16) 2.95 (2.61-3.33)
3 0.54 (0.48-0.61) 0.85 (0.76-0.95)
5 0.88 (0.77-1.00) 1.83 (1.62-2.06)
6A 0.81 (0.70-0.95) 3.08 (2.76-3.44)
7F 1.51 (1.33-1.71) 3.41(3.11-3.74)
19A 1.52 (1.31-1.76) 2.50 (2.27-2.75)

1.58 (1.39-1.80)

1.57 (1.39-1.76)
2.08 (1.87-2.31)
3.78 (3.30-4.32)
2.26 (2.00-2.56)
1.64 (1.46-1.85)

4.60 (3.94-5.37)

1.04 (0.91-1.19)
3.69 (3.26—4.18)
7.71 (6.75-8.80)
5.66 (4.90-6.53)
10.21 (8.92-11.68)

GMFR, geometric mean fold rise.
“GMCs were calculated using all subjects with available data for the specified blood draw.

fCIs are back-transformations of the CIs based on the Student ¢ distribution for the mean of the logarithmically transformed assay results.

*GMFRs were calculated using all subjects with available data from both postdose 3 and postdose 2.

the antimeningococcal C response.'”” In addition, a study of

PCV7 given with or without MnCC-CRM

197

showed no interfer-

toxoid carrier proteins (Synflorix; GlaxoSmithKline Biologicals).** In
contrast, interference with an Hib tetanus toxoid conjugate vaccine was

ence with meningococcal, diphtheria or pneumococcal responses
when the vaccines were given together compared with separate
administration.?!

Immune responses to diphtheria and tetanus antigens were spe-
cifically assessed in this study to evaluate the potential for interference
arising from the genetically modified diphtheria toxin CRM,, and the
tetanus toxoid conjugate proteins in the pneumococcal and meningo-
coccal conjugate vaccines, respectively. The conjugate proteins had
no differential impact on immune responses to the relevant antigens
included in the DTaP vaccines, consistent with previous studies with
PCV13.31720 In addition, other studies have shown no interference with
antigens included in the DTaP-HBV-IPV/Hib vaccine after vaccination
with PCVs such as PCV7,2% or a 10-valent PCV that uses nontype-
able Haemophilus influenzae protein D, tetanus toxoid and diphtheria
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observed when it was coadministered with an experimental combina-
tion 9-valent pneumococcal meningococcal C-CRM,; conjugate vac-
cine.”” This indicates the potential for interference with coadministra-
tion of polysaccharide protein conjugate vaccines, despite a difference
in carriers.

Immune responses to PCV 13 were substantial after the infant
series and the toddler dose. After dose 2, the proportion of respond-
ers was lower for serotypes 6B (27.9%) and 23F (55.8%) than for
the other 11 serotypes (73.8-100%), consistent with previous stud-
ies of PCV7%2 and PCV13.3%82 The proportion of responders
increased notably after the third infant dose and after the toddler
dose. Previous studies of the immunogenicity of PCV13 in children
receiving concomitant routine childhood vaccinations have shown
similar results.c*182%30 Thus, the majority of infants may have

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins
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protection against vaccine-serotype pneumococcal disease after a
2-dose infant PCV13 series for most serotypes, but completion of
a 3-dose series followed by a toddler dose maximizes the immune
response. Consistent with the clinical experience of PCV7, a booster
dose of PCV13 between ages 11 and 15 months induces a substan-
tial enhancement of the immune response against serotypes 6B and
23F. It can be anticipated that PCV13 will be as effective as PCV7
when givenin a 2 + 1 schedule. This conclusion is based on the com-
parable vaccine response patterns seen between recipients of PCV13
and PCV7, and on the high levels of effectiveness of PCV7 against
vaccine serotype disease, including serotypes 6B and 23F, following
PCV7 introduction in England and Wales*'*? and other countries or
regions that have adopted a 2 + 1 schedule (eg, Norway, Quebec,
the Liguria region of Italy).3*% In addition, a study in England and
Wales 1 year after the introduction of PCV13 reported a 50% reduc-
tion of IPD caused by the 6 additional serotypes in PCV13 (includ-
ing serotypes 3 and 6A), demonstrating the effectiveness of PCV13
in reducing incidence of IPD caused by the 6 additional serotypes.*®
In countries in which the recommended schedule is 2 infant doses
followed by a toddler dose (ie, a 2 + 1 schedule), a national pediatric
immunization program with high levels of uptake and adherence to
vaccine schedules will be important to ensure protection, and active
surveillance should continue to be conducted to monitor disease
caused by serotypes 3, 6A, 6B and 23F.

PCV13 and PCV7 were well tolerated, and no new safety
concerns were identified. Safety outcomes were in general similar
between groups, with the exception that irritability after the toddler
dose and AEs during the infant series occurred at higher frequen-
cies in the PCV7 group compared with the PCV13 group. Most AEs
were conditions and symptoms commonly expected for children in
this age group, and with the exception of rash, AE categories gener-
ally showed no clear trends for differences between groups.

After the introduction of PCV7 in Spain in 2001, incidence
of IPD caused by PCV7 serotypes decreased concurrently with an
increase in incidence of disease caused by non-PCV7 serotypes,
with most of this increase caused by the 6 additional serotypes in
PCV13.43738 PCV13 covers approximately 78—87% of IPD in chil-
dren aged <5 years in Spain,* similar to the worldwide estimate of
80-92% reported by the Global Serotypes Project.’ The immuno-
genicity data from the present study are promising and reassuring
but active surveillance of disease incidence and serotypes will con-
tinue to be needed, and correlation of immune response and clinical
efficacy for each serotype will need to be ascertained.

A limitation to this study was that immune responses for the
PCV7 serotypes were not measured in the subjects who received
PCV7, and thus noninferiority of PCV13 as compared with PCV7
for these serotypes could not be evaluated. In previous studies,
IgG antibody responses to PCV13 have been demonstrated to be
noninferior as compared with PCV7 when administered in a 3 +
197 or 2 + 1 schedule.® In addition, functional opsonophagocytic
activity (OPA) responses were not obtained in this study. In other
studies, OPA responses for the 7 common serotypes were nonin-
ferior for PCV13 compared with PCV7, and OPA responses to
the 6 additional serotypes were substantial after the infant series
and toddler dose of PCV13 administered in a 3 + 147 or 2 + 1
schedule.??

In conclusion, immune responses to MnCC-TT and other rou-
tine childhood vaccines (DTaP-HBV-IPV/Hib and DTaP—IPV+Hib)
were noninferior when concomitantly administered with PCV13
compared with PCV7. PCV13 does not interfere with MnCC-TT or
other routine childhood vaccines. PCV13 produces a strong immune
response against all vaccine serotypes with a favorable safety profile
in both infants and toddlers. PCV13 can be given safely at ages 2,
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4 and 6 months (infant series) and 15 months (toddler dose) with
concomitant MnCC-TT, DTaP-HBV-IPV/Hib and DTaP-IPV+Hib.
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Infants

Two randomized trials of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) relative to PCV7 evaluated
the immune responses of coadministered antigens comprising Infanrix® hexa/Infanrix®-IPV + Hib (diph-
theria, tetanus, 3-component acellular pertussis, hepatitis B, inactivated poliovirus, and Haemophilus
influenzae type b). After the 3-dose infant series, immunogenic noninferiority was demonstrated for all
concomitantly administered antigens between the PCV13 and PCV7 groups. All antigens elicited good
booster responses after the toddler dose except pertussis toxoid; however, 99.6% subjects achieved per-
tussis toxoid protective antibody level >5 EU/mL in both groups. These results support the concomitant
administration of PCV13 and Infanrix hexa/Infanrix-IPV + Hib as part of routine immunization schedules.

© 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Streptococcus pneumoniae infections are a major cause of mor-
bidity and mortality worldwide. Globally, pneumococcal disease
has been estimated to account for approximately one million
deaths annually in children <5 years old [1]. The 7-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine (PCV7; Prevenar®/Prevnar®, Wyeth
Pharmaceuticals Inc., Philadelphia, PA, USA) demonstrated efficacy
in clinical trials in preventing invasive pneumococcal disease (IPD),
otitis media, and pneumonia in infants and young children caused
by vaccine serotypes [2,3] and has since made a major impact on

% ClinicalTrials.gov identifiers: NCT00368966; NCT00366340.
* Corresponding author at: Hospital Torrecardenas, Pediatrics Department, Paraje
Torrecardenas s/n, Almeria, Spain. Tel.: +34 650480198; fax: +34 950260894.
E-mail address: dr.gimenez@cajamar.es (F. Gimenez-Sanchez).
1 See Appendices A and B.

0264-410X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.vaccine.2011.06.026

morbidity and mortality due to pneumococcal disease worldwide
[4-10].

To broaden serotype coverage worldwide, the 13-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine (PCV13) was developed and includes
the 7 pneumococcal polysaccharide serotypes in PCV7 (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, and 23F) plus serotypes 1, 3, 5, 6A, 7F, and 19A. The
serotypes in PCV13 are the 13 most common serotypes causing
invasive disease globally [11]. It is estimated that the six additional
serotypes in PCV13 will increase coverage for prevention of IPD in
children <5 years of age to 80-92% globally [11].

An important component of the clinical development program
for PCV13 was to assess the effect of coadministration of com-
monly administered vaccines on immune responses when given
with PCV13 relative to PCV7 [12]. PCV7 can be administered con-
currently with other recommended pediatric vaccines without
any significant immunologic interference and without any rel-
evant reduction in safety and tolerability [13,14]. Two phase 3
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Table 1
Study interventions.

Schedule (age in

Vaccines mandated by protocol

Concomitant antigens assessed

months)
Study in Germany 2,3,4,11-12 PCV13 vs PCV7 Infanrix hexa? Diphtheria toxoid, Hib PRP,¢ and hepatitis B surface
6096A1-006 2,3,4,11-12 antigen
Study in Spain 2,4,6,15 PCV13 vs PCV7 Infanrix hexa? Diphtheria toxoid, Hib PRP, tetanus toxoid, poliovirus
6096A11-501 2,4,6[15] [Infanrix-IPV + Hib?] Meningitec* types 1, 2, and 3, and 3 acellular pertussis components
2,4,15 M-M-R 114 (PT, FHA, and PRN()
12

2 DTaP-HBV-IPV/Hib combination vaccine (DTaP=diphtheria and tetanus toxoids and acellular pertussis; HBV =hepatitis B virus; IPV=inactivated polio virus;

Hib = Haemophilus influenzae type b polysaccharide).
b DTaP-IPV/Hib combination vaccine.
¢ Meningococcal group C conjugate vaccine.
d Measles-mumps-rubella live virus vaccine.
¢ Polysaccharide polyribosylribitol phosphate.
f Pertussis toxoid, filamentous hemagglutinin, and pertactin.

prelicensure studies of PCV13, one conducted in Germany (6096A1-
006) [15] and the other in Spain (6096A1-501) [16], included
assessment of concomitantly administered antigens comprising
Infanrix® hexa/Infanrix®-IPV +Hib (GlaxoSmithKline Biologicals,
Rixensart, Belgium). Given the limitations in serum volume obtain-
able in infant studies compared with that required for immunologic
assays, assessments of the concomitantly administered antigens
was conducted across the two studies, with each study eval-
uating specific antigens. Of note, the study in Spain assessed
immune responses of concomitantly administered meningococcal
serogroup C oligosaccharide conjugate vaccine (MnCCV [con-
jugated to CRM;g7], Meningitec®, Wyeth Pharmaceuticals Inc.,
Philadelphia, PA, USA) when coadministered with PCV13 relative to
PCV7 [16]; meningococcal immunogenicity data from the Spanish
study are reported elsewhere, as are pneumococcal immunogenic-
ity and safety data from both the German and Spanish studies
[15,16]. Reported here are the German study response data for
diphtheria toxoid, Haemophilus influenzae type b (Hib) polysac-
charide (anti-polyribosylribitol phosphate [PRP]), and hepatitis B
surface antigen (HbsAg) S protein; and the Spanish study response
data for diphtheria toxoid, tetanus toxoid, inactivated poliovirus
types 1, 2, and 3, the 3 pertussis components of pertussis tox-
oid (PT), filamentous hemagglutinin (FHA), and pertactin (PRN),
as well as data from a post-hoc analysis of Hib polysaccharide
(anti-PRP).

2. Methods
2.1. Study design

The German and Spanish studies were phase 3, randomized,
double-blind, multicenter trials, conducted at 56 and 35 study sites,
respectively. The conduct of both studies followed the ethical prin-
ciples that have their origin in the Declaration of Helsinki. The
protocols were reviewed and approved by the ethics committees
concerned. Written informed consent was obtained from all par-
ents/guardians prior to the subject being enrolled into the study.

Both studies recruited healthy 2-month-old infants, with the
specific age range of 56-112 days in the German study and 42-98
days in the Spanish study. In both studies, subjects were ineligible
if they had any contraindication to vaccination, had known or sus-
pected immune deficiency or suppression, had a history of disease
caused by S. pneumoniae or H. influenzae type b (or N. meningitidis in
the Spanish study), had a severe chronic disorder including a severe
congenital malformation or a neurological disorder, had a history
of seizures, had received blood products or gamma-globulins, were
participating in another investigational trial, or were direct descen-
dants of study-site personnel.

2.2. Vaccines and interventions

Each subject received one dose (0.5 mL) of either PCV13 or PCV7
and a dose (0.5 mL) of Infanrix hexa at 2, 3, and 4 months (infant
series)and 11-12 months of age (toddler dose) in the German study
and at 2, 4, 6, months (infant series) and 15 months (toddler dose)
in the Spanish study, as intramuscular injections into the left and
right anterolateral thigh muscle, respectively. Three blood draws
were taken. The study schedule for vaccine doses and blood draws
is shown in Table 1.

PCV13 is formulated in a similar manner to PCV7. It contains
the PCV7 polysaccharides from pneumococcal serotypes 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, and 23F, as well as serotypes 1, 3, 5, 6A, 7F, and 19A.
As with PCV7, each of the polysaccharides is covalently conjugated
to a common carrier protein, CRMg7, a nontoxic variant of diph-
theria toxin. PCV13 contains 2.2 g of each polysaccharide, except
for 4.4 pg of 6B, in 5.0 mM succinate buffer with 0.125 mg of alu-
minum as aluminum phosphate per 0.5-mL dose. The presentations
of PCV13 and PCV7 used identical prefilled syringes.

Each 0.5-mL dose of Infanrix hexa contains diphtheria toxoid
(301U); tetanus toxoid (401U); PT (25 wg), FHA (25 .g), and PRN
(8 g); HbsAg S protein (10 wg); inactivated poliovirus type 1 (40 D-
antigen units), type 2 (8 D-antigen units), and type 3 (32 D-antigen
units); and Hib polysaccharide (10 pg) conjugated to tetanus tox-
oid (20-40 p.g), adsorbed on aluminum oxide hydrated (0.95 j.g).
The antigen composition of Infanrix-IPV +Hib, administered as a
15-month toddler dose in the Spanish study, is identical to that of
Infanrix hexa except for the exclusion of HbsAg.

No prior vaccinations were allowed in the German study; birth
doses of Bacille Calmette-Guérin (BCG) and/or hepatitis B vaccine
were allowed in the Spanish study. Concomitant administration of
rotavirus vaccine with PCV13 or PCV7 was allowed in both stud-
ies; other vaccines including influenza vaccine, measles, mumps,
rubella, varicella vaccines, and hepatitis A vaccine (in the Spanish
study) were allowed but were not given concomitantly with PCV13
or PCV7.

2.3. Study objectives

The objectives of the two studies were to compare the immune
responses induced by specific antigens in Infanrix hexa when coad-
ministered with PCV13 relative to the immune responses induced
by Infanrix hexa coadministered with PCV7, 1 month after the 3-
dose infant series and 1 month after the Infanrix hexa toddler dose
in the German study or 1 month after the Infanrix-IPV +Hib tod-
dler dose in the Spanish study. In addition, the immune response
induced by diphtheria 1 month after the second dose was assessed
in the Spanish study.



6044 F. Gimenez-Sanchez et al. / Vaccine 29 (2011) 6042-6048

Table 2
Demographic characteristics: all randomized subjects.

Characteristic German 6096A1-006 study

Spanish 6096A1-501 study

PCV13 (n=302)

PCV7 (n=303) PCV13 (n=315) PCV7 (n=304)

Sex, n (%)
Male 150(49.7)
Female 151(50.0)
Unknown 1(0.3)
Race, n (%)
White 291(96.4)
Black or African American 1(0.3)
Asian 3(1.0)
Other 6(2.0)
Unknown 1(0.3)
Ethnicity, n (%)
Non-Hispanic and non-Latino 300(99.3)
Hispanic or Latino 0
Unknown 2(0.7)
Mean (SD) age, mo
At infant dose 12 2.6 (0.5)
At infant dose 22 3.7(0.5)
At infant dose 32 4.8 (0.6)
At toddler dose? 11.7 (0.5)
Mean (SD) weight at enrollment, kg 5.7 (0.8)

176(58.1) 167(53.0) 152(50.0)
127(41.9) 148(47.0) 152(50.0)
0 0 0
292(96.4) 312(99.0) 303(99.7)
1(0.3) 1(0.3) 1(0.3)
3(1.0) 0 0
7(2.3) 2(0.6) 0
0 0 0
301(99.3) 297(94.3) 289(95.1)
2(0.7) 17(5.4) 14(4.6)
0 1(0.3) 1(0.3)
2.6(0.5) 2.2(0.5) 2.2(0.5)
3.7(0.5) 4.1(0.4) 4.1(0.5)
4.7 (0.6) 6.1(0.5) 6.0(0.5)
11.7(0.5) 15.0 (0.5) 15.0 (0.5)
5.7 (0.9) 5.3(0.7) 5.2(0.7)

SD = standard deviation.
2 In the evaluable immunogenicity populations.

2.4. Randomization

In each study, participants were randomly allocated to receive
either PCV13 or PCV7 in a 1:1 ratio. Randomization was performed
electronically using the Fisher Automated Clinical Trial Services,
a web-based randomization system, using a permuted block ran-
domization schedule generated by Wyeth with a block size of 4 for
each site separately. All participants, study staff, and those assess-
ing the outcomes were blinded to the group assignment.

2.5. Analysis population

In each study, the evaluable immunogenicity population was
the primary analysis population consisting of eligible subjects who
adhered to the protocol requirements, had valid and determinate
assay results, and had no other major protocol violations. In each
study, the all-available infant immunogenicity population included
all subjects who had at least one valid and determinate assay result;
results were similar to the evaluable immunogenicity population
(data not shown). The data presented in this communication are
those from the evaluable population in each study.

2.6. Concomitant antigens immunogenicity assessments

The immunologic results reported here were based on assays
of sera collected 1 month after the infant series and 1 month
after the toddler dose in each study, with a third evaluation point
(after dose 2 of the infant series in the Spanish study) for evalu-
ation of diphtheria toxoid-related immune response, which could
have been influenced by concomitant administration of MnCCV.
Standard ELISA methods were used for determining antibodies
to diphtheria toxin, tetanus toxin, Hib polysaccharide (PRP), and
pertussis components: PT, FHA, and PRN. Antibodies to poliovirus
(Sabin strains 1, 2, 3) were determined by a polio in vitro plaque
neutralization assay. Antibodies to HbsAg were measured using a
Food and Drug Administration-approved in vitro diagnostic kit.

Responders were defined as those subjects achieving the fol-
lowing prespecified antibody levels: diphtheria ELISA >0.01 IU/mL
and >0.11U/mL, anti-PRP >0.15pg/mL and >1.0 pg/mL, HbsAg

>10.0mIU/mL, tetanus >0.011U/mL and >0.11U/mL, polio neu-
tralizing antibody titer >1:8, and pertussis (PT, FHA, and PRN)
>5EU/mL [17,18]. Additionally, for each pertussis component, a
more stringent threshold for PCV13 recipients was applied by using
the pertussis antibody concentration achieved by 95% of PCV7
recipients.

2.7. Statistical analyses

In each study, sample size estimation was based upon the antic-
ipated proportion of responders in each vaccine group. Data from
previous studies were used for all Infanrix hexa concomitant vac-
cine antigens, except hepatitis B. For hepatitis B, the European
Medications Agency (EMEA) guidance document for Infanrix hexa
[19] was used. Each study was powered to show noninferiority
of PCV13 relative to PCV7 when administered with Infanrix hexa.
In each study, a sample size of 270 evaluable subjects per group
provided at least 80% overall power (90% in the German study) to
declare noninferiority for all concomitant antigens using a non-
inferiority criterion (PCV13 group — PCV7 group) of —0.10 and a
2-sided, type I error of 0.05. Assuming a dropout rate of at most
10%in each study, 600 subjects overall were to be enrolled to ensure
that 540 subjects were evaluable.

The endpoints of both studies included immunological com-
parisons of responses to concomitant antigens in Infanrix
hexa/Infanrix-IPV + Hib when coadministered with PCV13 relative
to PCV7 1 month after the infant series and 1 month after the toddler
dose. For each study within each vaccine group and for each con-
comitant antigen separately, the proportions of subjects achieving
a prespecified antibody concentration (“responders”) were com-
pared. Differences in the proportions of responders (PCV13 — PCV7)
were calculated, with exact, unconditional, 2-sided, 95% confidence
intervals (Cls) calculated according to the Chan and Zhang [20]
noninferiority procedure. Noninferiority was declared if the lower
bound of the 95% CI for the difference in proportions of responders
(PCV13 group — PCV7 group) was greater than —0.10.

In addition, geometric means of the antibody concentra-
tions/titers (GMCs/GMTs) for each concomitant antigen were
computed, both after the infant series and after the toddler dose.
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Table 3

Percentage of subjects (n/N [95% confidence interval]) with defined antibody concentrations for antigens in Infanrix hexa and Infanrix-IPV + Hib.

Antigen After infant series? After toddler dose
PCV13 PCV7 Difference PCV13 PCV7 Difference
German 6096A1-006 study
Diphtheria toxoid >0.11U/mLb 89.7 (244/272) 94.2 (243/258) —-45 100 (269/269) 100 (260/260) 0
[85.5,93.0] [90.6,96.7] [-9.3,0.3] [98.6,100] [98.6,100] [-1.4,1.4]
>0.011U/mL 100 (272/272) 100 (258/258) 0 100 (269/269) 100 (260/260) 0
[98.7,100] [98.6,100] [-1.4,1.5] [98.6,100] [98.6,100] [-1.4,14]
Haemophilus >0.15 pg/mLP 89.5 (239/267) 86.9 (219/252) 26 100 (252/252) 100 (242/242) 0
influenzae type b [85.5,92.9] [82.1,90.8] [-3.0,8.3] [98.5,100] [98.5,100] [-1.5,1.5]
(polyribosylribitol >1.0 pwg/mL 58.4 (156/267) 54.0 (136/252) 45 99.6 (251/252) 97.9(237/242) 1.7
phosphate) [52.3,64.4] [47.6,60.2] [-4.1,13.0] [97.8,100] [95.2,99.3] [-0.4,4.4]
Hepatitis B >10.0m IU/mL 94.9 (263/277) 96.3 (258/268) -13 99.3(269/271) 98.5(255/259) 0.8
[91.7,97.2] [93.2,98.2] [-5.0,2.3] [97.4,99.9] [96.1,99.6] [-1.3,3.3]
Spanish 6096A1-501 study
Diphtheria toxoid - >0.11U/mLb 95.9 (284/296) 94.7 (269/284) 1.2 - - -
post-dose 2 [93.0,97.9] [91.4,97.0] [-2.3,4.9]
>0.011U/mL 100 (296/296) 100 (284/284) 0 - - -
[98.8,100] [98.7,100] [-1.3,1.3]
Diphtheria toxoid >0.11U/mLb 99.3(288/290) 100 (284/284) -0.7 99.2 (256/258) 100 (250/250) -0.8
[97.5,99.9] [98.7,100] [-2.5,0.7] [97.2,99.9] [98.5,100] [-2.8,0.8]
>0.11U/mLb 100 (290/290) 100 (284/284) 0 100 (258/258) 100 (250/250) 0
[98.7,100] [98.7,100] [-1.3,1.3] [98.6,100] [98.5,100] [-1.5,1.5]
Haemophilus >0.15 pg/mLP 95.1(235/247) 92.8 (232/250) 23 100(212/212) 99.6 (235/236) 0.4
influenzae type b [91.7,97.5] [88.9,95.7] [-2.0,6.8] [98.3,100] [97.7,100] [-1.3,24]
(polyribosylribitol > 1.0l pg/mL 72.1(178/247) 66.8 (167/250) 5.3 98.1(208/212) 95.3 (225/236) 2.8
phosphate) [66.0,77.6] [60.6,72.6] [-2.9,13.4] [95.2,99.5] [91.8,97.7] [-0.7,6.5]
Tetanus toxoid >0.101U/mLP 98.6 (273/277) 98.2 (268/273) -0.4 98.6 (208/211) 97.8 (221/226) 0.8
[96.3,99.6] [95.8,99.4] [-2.1,2.9] [95.9,99.7] [94.9,99.3] [-2.1,3.8]
>0.011U/mL 100 (277/277) 100 (273/273) 0 100 (211/211) 100 (226/226) 0
[98.7,100] [98.7,100] [-1.4,14] [98.3,100] [98.4,100] [-1.81.7]
Poliovirus type 1 >1:8 titer 100 (280/280) 100 (281/281) 0 100 (259/259) 100 (255/255) 0
[98.7,100] [98.7,100] [-1.4,1.3] [98.6,100] [98.6,100] [-1.51.5]
Poliovirus type 2 >1:8 titer 100 (280/280) 99.3(279/281) 0.7 100 (259/259) 99.6 (255/256) 0.4
[98.7,100] [97.5,99.9] [-0.6,2.6] [98.6,100] [97.8,100] [-1.1,2.2]
Poliovirus type 3 >1:8 titer 100.0 (279/279) 99.6 (280/281) 0.4 100 (259/259) 100 (255/255) 0
[98.7,100] [98.0,100] [-1.0,2.0] [98.6,100] [98.6,100] [-1.5,1.5]
Pertussis toxoid >5EU/mLP 100 (293/293) 100 (286/286) 0 99.6 (274/275) 99.6 (268/269) 0
[98.7,100] [98.7,100] [-1.3,1.3] [98.0,100] [97.9,100] [-1.7,1.7]
>11EU/mL - - - 94.9 (261/275) 96.3 (259/269) -1.4
[91.9,97.2] [93.3,98.2] [-5.1,2.2]
>20EU/mL 93.2(273/293) 95.1(272/286) -19 - - -
[89.7,95.8] [91.9,97.3] [-6.0,2.0]
Pertussis filamentous >5EU/mLb 100 (293/293) 100 (286/286) 0 100 (274/274) 100 (268/268) 0
hemagglutinin [98.7,100] [98.7,100] [-1.3,1.3] [98.7,100] [98.6,100] [-1.4,14]
>64 EU/mL 93.9(275/293) 95.1(272/286) -13 - - -
[90.5,96.3] [91.9,97.3] [-5.2,2.6]
>99EU/mL - - - 94.5 (259/274) 95.1 (255/268) -0.6
[91.1,96.9] [91.8,97.4] [-4.6,3.3]
Pertussis pertactin >5EU/mLP 100 (293/293) 100 (286/286) 0 100 (275/275) 100 (270/270) 0
[98.7,100] [98.7,100] [-1.3,1.3] (98.7,100] [98.6,100] [-1.4,14]
>39EU/mL 94.5 (277/293) 95.1 (272/286) -0.6 - - -
[91.3,96.8] [91.9,97.3] [-4.4,3.2]
>69 EU/mL - - - 93.5(257/275) 95.2 (257/270) -17
[89.9,96.1] [91.9,97.4] [-5.8,2.3]

2 Data presented for the infant series are post-dose 3 unless otherwise noted.
b Primary antibody level for the assessment of response.

GMCs as well as GMTs and the corresponding 2-sided 95% Cls
were calculated using logarithmically transformed values and the
Student t distribution for CIs. Noninferiority of concomitant anti-
gens in the PCV13 group relative to the PCV7 group was declared
if the lower bound of the 2-sided, 95% CI for the GMC/GMT
ratio (PCV13 group relative to PCV7 group) was >0.5 (2-fold
criterion).

3. Results

In the German study, recruitment ran from October 2006 to
April 2007; the study ended on August 26, 2008. The Spanish
study recruitment ran from October 2006 to December 2006, with
end of trial on February 2008. A total of 605 and 619 infants

in the German and Spanish studies, respectively, were randomly
assigned to receive PCV13 or PCV7 given concomitantly with Infan-
rix hexa vaccine, the majority of whom completed the infant series
(n=587 German; n=593 Spanish) and toddler dose (n=577 Ger-
man; n=578 Spanish).

In the German study, the evaluable immunogenicity popu-
lation consisted of 564 infants (PCV13 =285, PCV7=279) and
547 toddlers (PCV13=279, PCV7=268); in the Spanish study,
the evaluable immunogenicity population consisted of 579
infants (PCV13 =293, PCV7=286) and 545 toddlers (PCV13 =275,
PCV7=270).

In each study, baseline demographic characteristics (age, sex,
race/ethnicity, and weight) were similar between the PCV13 and
PCV7 vaccine groups, as presented in Table 2.
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Table 4
Antibody geometric mean concentration (GMC) [95% confidence interval] or geometric mean titer (GMT) [95% confidence interval] for antigens in Infanrix hexa and Infanrix-
IPV +Hib.
Antigen After infant series? After toddler dose
PCV13 PCV7 Ratio PCV13 PCV7 Ratio
German 6096A1-006 study
Diphtheria toxoid GMC (IU/mL) 0.36 0.53 0.68 2.67 3.08 0.87
[0.32,0.41] [0.47,0.60] [0.57,0.80] [2.44,2.93] [2.74,3.47] [0.75,1.01]
Haemophilus influenzae type b GMC (pg/mL) 1.23 1.00 1.23 11.79 10.24 1.15
(polyribosylribitol phosphate) [1.03,1.46] [0.83,1.20] [0.96,1.58] [10.36,13.41] [8.88,11.82] [0.95,1.39]
Hepatitis B GMC (mIU/mL)  145.19 165.25 0.88 1118.05 1195.82 0.93
[122.62,171.92] [140.33,194.61] [0.69,1.11] [935.26,1336.56]  [976.12,1464.98]  [0.71,1.22]
Spanish 6096A1-501 study
Diphtheria toxoid - post-dose 2 GMC (IU/mL) 0.51 0.63 0.81 - - -
[0.47,0.57] [0.57,0.70] [0.70,0.94]
Diphtheria toxoid GMC (IU/mL) 1.19 1.40 0.85 3.00 3,51 0.86
[1.08,1.30] [1.28,1.53] [0.75,0.96] [2.65,3.40] [2.08,3.99] [0.71,1.02]
Haemophilus influenzae type b GMC (pg/mL) 1.88 1.54 1.22 12.64 11.38 1.11
(polyribosylribitol phosphate) [1.57,2.24] [1.29,1.83] [0.95,1.57] [10.79,14.80] [9.60,13.50] [0.88,1.40]
Tetanus toxoid GMC (IU/mL) 0.90 0.87 1.03 1.63 145 1.12
[0.80,1.01] [0.79,0.97] [0.88,1.20] [1.38,1.91] [1.24,1.69] [0.90,1.40]
Poliovirus type 1 GMT 436.98 436.15 1.00 1057.4 1286.7 0.82
[378.21,504.88] [378.17,503.02] [0.82,1.23] [939.06,1190.7] [1131.0,1463.8] [0.69,0.98]
Poliovirus type 2 GMT 266.34 281.85 0.94 1032.3 1141.1 0.90
[227.84,311.36]  [240.04,330.94] [0.76,1.18] [912.96,1167.1] [992.96,1311.4] [0.75,1.09]
Poliovirus type 3 GMT 897.67 943.95 0.95 2571.1 2410.8 1.07
[766.3,1051.6] [806.71,1104.5]  [0.76,1.19] [2249.4,2938.9] [2106.7,2758.8] [0.88,1.29]
Pertussis toxoid GMC (EU/mL) 51.51 50.13 1.03 36.13 36.01 1.00
[47.94,55.34] [46.80,53.70] [0.93,1.13] [32.84,39.74] [32.94,39.37] [0.88,1.14]
Pertussis filamentous hemagglutinin ~ GMC (EU/mL) 179.04 166.77 1.07 347.96 345.89 1.01
[165.34,193.87] [155.20,179.20]  [0.96,1.20] [316.46,382.59] [315.14,379.65] [0.88,1.15]
Pertussis pertactin GMC (EU/mL) 141.39 135.06 1.05 232.96 261.58 0.89
[129.66,154.17] [123.56,147.63] [0.92,1.18] [211.42,256.69] [237.29,288.36] [0.78,1.02]

2 Data presented for the infant series are post-dose 3 unless otherwise noted.

3.1. Proportion of responders to the concomitantly administered
antigens

Comparisons of immune responses to the concomitantly admin-
istered antigens between the PCV13 and PCV7 groups, based on
the proportions of responders achieving a prespecified protective
antibody level for antigens in Infanrix hexa are shown in Table 3.
Noninferiority was achieved for all concomitantly administered
antigens (including post-dose 2 for diphtheria in the Spanish study),
with the lower limit of the 95% CI of the difference in proportion of
responders in the two vaccine groups greater than —0.10 for each
antigen. Using the pertussis thresholds achieved by 95% of PCV7
recipients, noninferiority was likewise demonstrated.

Overall, when comparing the infant series versus the toddler
dose, in both vaccine groups there were similar or higher propor-
tions of responders for all concomitant antigens after the toddler
dose.

3.2. GMCs/GMTs for the concomitantly administered antigens

Comparisons of GMC/GMT ratios for the concomitantly admin-
istered antigens in Infanrix hexa in the PCV13 and PCV7 groups are
presented in Table 4. The noninferiority criterion was achieved for
all concomitant antigens with the lower limit of the 2-sided, 95% CI
for the GMCratio (PCV13 group/PCV7 group) >0.5 (2-fold criterion).
Comparisons of immune responses for the concomitantly adminis-
tered antigens between the PCV13 and PCV7 groups after the infant
series and after the toddler dose showed similar responses between
the two groups with the exception of GMCs for diphtheria toxoid,
which were notably higher in the PCV7 group than in the PCV13
group after the infant series in both studies (the 95% CI for the GMC
ratio did not contain 1.0).

Marked rises in GMCs/GMTs occurred after the toddler dose
when compared to those after the infant series for all concomi-

tantly administered antigens in both groups, with the exception of
GMCs for PT.

4. Discussion

The immune responses of concomitant vaccine antigens when
given with PCV13 or PCV7 were assessed in two studies. The
prespecified noninferiority criteria based on comparisons of pro-
portions of responders and GMC/GMT ratios were met for all
concomitant antigens when given with PCV13 relative to PCV7-
including diphtheria toxoid, anti-PRP, and HbsAg (when Infanrix
hexa vaccine was given at 2, 3, 4, and 11-12 months of age) and
diphtheria toxoid, anti-PRP, tetanus toxoid, the 3 pertussis compo-
nents of PT, FHA, and PRN, and poliovirus types 1, 2, and 3 (when
Infanrix hexa vaccine was given at 2, 4, and 6 months of age and
Infanrix-IPV + Hib vaccine was given at 15 months of age). The per-
centage of responders for all concomitant antigens at prespecified
thresholds was high (86.9% and over) except for the Hib antigen
with anti-PRP antibody concentration >1.0 wg/mL threshold after
the infant series, particularly in the German study (with 58.4% of
subjects after PCV13 and 54.0% after PCV7 achieving this thresh-
old). However, 89.5% of subjects after PCV13 and 86.9% after PCV7
achieved a post-infant series level >0.15 pg/mL, which is consid-
ered the threshold for protection [21].

For the pertussis components, on comparisons of proportions
of responders there were no differences in response rates between
the PCV13 and PCV7 recipients not only at the primary antibody
level of 5 EU/mL but also at higher thresholds, evaluated with the
recognition that there is no agreed upon correlate of protection for
any of the pertussis antigens.

In both groups, GMCs/GMTs for all the concomitant vaccine anti-
gens except PT were higher after the toddler dose than after the
infant series-typically at least 2 times higher and as much as 5-10
times higher in some cases, indicative of immunological memory
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effects conferring good booster responses. GMCs for PT were lower
after the toddler dose in both Spanish vaccine groups; however,
with 99.6% of subjects achieving a PT antibody level >5 EU/mL and
94.9% and over an antibody level >11 EU/mLin both groups after the
toddler dose, this observation is unlikely to be clinically meaningful.

On comparing the immune response to the diphtheria toxoid
antigen between the German and Spanish studies, the GMCs after
both dose 2 and dose 3 were higher in the Spanish study in both
PCV13 and PCV7 groups compared to GMCs after dose 3 in the Ger-
man study. In the Spanish study, after dose 3, infants were older
thanin the German study (mean age 6.1 months versus 4.8 months)
with greater maturity of the immune response possibly explaining
the higher immune response. However, at dose 2 in the Spanish
study (mean age 4.1 months, range 2.9-5.5 months), participants
tended to be younger than those at dose 3 of the German study (4.8
months, range 3.7-6.9 months); here the higher immune response
could possibly be due to the concomitant administration of MnCCV
at dose 1 and dose 2 in the Spanish study. MnCCV is conjugated to
the same carrier protein as PCV7 and PCV13 (CRM;g7, a nontoxic
form of diphtheria toxin). A higher dose of CRM1g7 could have medi-
ated an enhanced antibody response to diphtheria toxoid [18,22].
Other studies have shown increased immune responses to diphthe-
ria toxoid with concomitant administration of PCV7 and Infanrix
hexa or Infanrix-IPV +Hib vaccine compared with either vaccine
given alone [14,23,24]. For the combination of conjugate vaccines
resulting in an increased load of carrier proteins, reports to the
contrary have also been published, with inhibition of the immune
response to vaccine components [25-28].

In the two studies reported here, a trend towards a
lower immune response to diphtheria toxoid (as expressed by
immunoglobulin G antibody GMCs) was observed in the PCV13
group compared to the PCV7 group; this could be related to the
higher concentration of the carrier protein in PCV13 causing a trend
to suppression of the immune responses [25,27]. The underlying
mechanism remains unclear; however, with 100% subjects achiev-
ing the protective threshold of 0.01 IU/mL after the infant series and
toddler dose, this was considered not clinically meaningful.

In conclusion, administering PCV13 to healthy infants had
no apparent impact on the immune responses to concomitantly
administered antigens in the Infanrix hexa or Infanrix-IPV +Hib
combination vaccines. Higher responses generally were seen after
the toddler dose, indicative of an immunological memory effect. As
is the case with PCV7, expanded-coverage PCV13 can be adminis-
tered with the Infanrix hexa or Infanrix-IPV + Hib vaccines as part
of national routine immunization schedules.
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Valentin Pineda-Solas, Sabadell, Spain; Maria-Victoria Planelles,
Valencia, Spain; Isabel Quintela, La Corufia, Spain; Jesus Ruiz-
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VACCINE REPORTS

Pneumococcal Vaccination and Pneumonia Associated
With Pleural Effusion in a Pediatric Population

Enrique Bernaola, MD,* Francisco Gil, MD, PhD, Mercedes Herranz, MD,* Alberto Gil-Setas, MD, f
Marcela Guevara, MD, PhD, 5 and Jesus Castilla, MD, PhDg¥

Objective: The aim was to assess the effect of the nonsystematic pneu-
mococcal conjugate vaccine (PCV) on incidence of pneumonia associated
with parapneumonic pleural effusion (PPE) in vaccinated and unvaccinated
children.

Methods: Cases were patients <15 years of age who had been diagnosed
with pneumonia associated with PPE in a tertiary hospital in Navarra
(Spain) between 1995 and 2014. The population <15 years of age and cov-
ered by the public health service was used as reference. The vaccination
status of the cases and population was obtained from computerized medical
records. Logistic regression analyses included vaccination status, age group
and time periods: prevaccine (1995-2001) and vaccination with PCV7
(2002-2010) and PCV13 (2011-2014).

Results: A total of 321 cases of PPE were included. The risk of PPE
increased between the prevaccine and PCV7 period (adjusted odds ratio
[OR], 3.34; 95% confidence interval [CI]: 2.37—4.71), while vaccination
with PCV7 was found to be an independent risk factor (OR, 1.44; 95%
CI: 1.09-1.89) in the same analysis. In the PCV13 period, the risk of PPE
returned to the prevaccination incidence level among children vaccinated
with PCV13 (OR, 1.07; 95% CI: 0.56-2.04), while unvaccinated children
(OR, 1.69; 95% CI: 0.96-2.98) and overall those vaccinated with PCV7
(OR, 3.64; 95% CI: 2.15-6.17) maintained an increased risk of PPE.
Conclusion: The nonsystematic introduction of PCV7 was followed by an
increased incidence of PPE. The subsequent introduction of PCV13 was
associated with a return to the incidence level in the prevaccine period,
mainly in children vaccinated with PCV13.

Key Words: pleural effusion, pneumococcal vaccination, empyema

(Pediatr Infect Dis J 2018;37:e87—€92)

Parapneumonic pleural effusion (PPE) is defined as pleural effu-
sion associated with lung infection.! According to its clinical
presentation, it can be divided into 3 distinct stages: simple PPE
(initial stage where the exudate is usually sterile), complicated PPE
(the effusion has partitions or fibrin septa, which can be detected
by ultrasound) and empyema (final stage defined by the presence
of bacteria and/or purulent fluid in the pleural cavity).? It is esti-
mated that approximately 10% of pneumonias in pediatric patients
may be complicated by PPE or empyema,’ the percentage rises
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to approximately 30% of hospitalized patients.** Streptococcus
pneumoniae is the most common etiologic agent in PPE,' account-
ing for 50% to 75% of PPE in the pediatric population.®

The introduction of the 7-valent pneumococcal conjugate
vaccine (PCV7) coincided with significant epidemiologic changes
in the incidence of PPE in America,'®!" in Europe!>* and in other
regions of the world."* However, similar increases were reported
before the introduction of the vaccine,*!!® and so it is possible
that the origin of these increases in incidence is multifactorial.®!%2
Some etiologic studies of PPE cases using polymerase chain reac-
tion (PCR) techniques found that most of the pneumococcal sero-
types involved in causing PPE are included in the 13-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine (PCV13).2122 Few published studies
have demonstrated the protective effect of this new vaccine against
PPE.?-?¢ Furthermore, most of these studies have been performed
in countries where pneumococcal vaccination was integrated sys-
tematically in childhood immunization programs and address its
effect from the perspectives of the impact on the population. The
purpose of this study was to assess the direct and indirect effect
of pneumococcal conjugated vaccination on the risk of PPE in
children under 15 years old in a region where these vaccines were
used, but not included in the official vaccination program and, thus,
where vaccination coverage was relatively low.

METHODS

The study included all cases of pneumonia associated with
PPE in children under 15 years diagnosed between 1995 and
2014 at the Navarra Hospital Complex, tertiary referral hospital
for a population of approximately 640,000 inhabitants, including
=~100,000 children under 15 years old. The design of the study, the
obtaining and working of data, was done according to the ethical
and confidentiality standards of our center.

The inclusion criteria were patients diagnosed with pneumo-
nia who required hospitalization and also had significant amount
of PPE evaluated by chest ultrasound performed by a radiologist
(including simple, complicated and empyema PPE). Exclusion
criteria were patients with pleural effusion secondary to other dis-
eases, cancer, postsurgical patients or those who had been admitted
with PPE less than 4 weeks ago. Information about age, micro-
biologic tests (blood culture, pleural fluid culture, antigen test or
PCR for pneumococcus), surgical techniques (thoracocentesis,
thoracostomy and video-assisted thoracoscopy), days of hospitali-
zation and vaccination status (unvaccinated, vaccinated with PCV7
or vaccinated with PCV13) was collected. PPE was considered to
have confirmed pneumococcal etiology in those who presented:
blood culture and/or pleural fluid culture, and/or antigen or PCR
pleural fluid positive to pneumococcal. PPE was considered to
have a probable pneumococcal etiology in those with positive urine
pneumococcal antigen who did not show confirmed pneumococ-
cal etiology. Children considered vaccinated with PCV7 were those
who had followed a correct vaccination schedule according to the
technical specifications of the manufacturer, usually 3 doses in the
first year and a booster dose in the second year of life. Children
considered vaccinated with PCV13 were those who followed the
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correct schedule for PCV13 or a correct primary vaccination for
PCV7 and PCV13 booster.

The study population was defined from the primary care
computerized medical records, including all children less than 15
years of age and covered by the Navarra health service (universal
public health care system that covers virtually the entire popula-
tion). From this source, we obtained the PCV7 and PCV13 vac-
cination status for every age and year of the entire study period.
PPE incidence rates were calculated for periods and age groups
and compared using the mid-p exact test. The effectiveness of the
vaccine was estimated by the screening method, which is based on
the comparison between the proportion of vaccinated cases and the
proportion of the vaccinated population (both obtained from offi-
cial Navarre immunization records), using the approach described
by Farrington.”’

Logistic regression models were used to estimate odds ratios
(OR), with their 95% confidence intervals (CI) adjusted for age
group and period. Age was grouped into 3 categories: children
under 2 years, from 2 to 4 years old and 5 to 14 years old. The
study period was divided into a prevaccine period (1995-2001), a
PCV7 vaccination period (2002-2010) and a PCV13 vaccination
period (2011-2014). To separate the direct and indirect effects of
each vaccine, a variable combining periods and vaccination status
was included in certain models, taking the unvaccinated children in
the 1995-2001 period as the reference category.

Analysis of variance test was used to compare days of hos-
pitalization, and % test was used to compare proportion of surgical
treatment in cases.

RESULTS

In total, 321 cases of PPE diagnosed between January 1995
and December 2014 were included. The mean age at diagnosis was
4.54 years, and 57.6% were male. In 47.7% (153/321) of the cases,
a pleural fluid sample was obtained for microbiologic analysis. Of
all cases included in the study, 23.7% (76/321) had a confirmed
pneumococcal etiology, and this percentage rose to 49.0% (75/153)
of patients whose pleural fluid was obtained. A determination of
pneumococcal antigen in urine was performed in 54.5% (175/321)
of the cases, and 47.7% (153/321) of all cases were of probable
or confirmed pneumococcal etiology. This percentage rose to 68%
(104/153) in patients from whom pleural fluid was obtained.

Pneumococcal serotype could be known in a low percent-
age of cases in the prevaccine period (14, 3 and 1) and in very

few cases in PCV13 period (14, 19A and 24F). In the PCV7
period, serotypes found were 1 (60%), 19A (16.6%), 3 (10%), 7F
(6.6%), 14 (3.3%), 6A (3.3%) and 10A (3.3%). In PCV7 period,
only one of the cases corresponded with PVC7 vaccine serotypes,
but 96.6% were serotypes included in PCV13 vaccine. In PCV13
period, only one case corresponding with PCV13 vaccine sero-
types had been vaccinated.

The average of admission days was 11.91 (standard devia-
tion, 6.28), and 47.7% of patients needed some surgical technique
(thoracocentesis, thoracostomy or video-assisted thoracoscopy).
Not significant differences were found because of vaccination sta-
tus in length of hospitalization (not vaccinated 11.98, PCV7 vac-
cinated 11.63, and PCV13 vaccinated 13.58; p=0.578) or propor-
tion of surgical treatment (not vaccinated 43.2%, PCV7 vaccinated
53.8%, PCV13 vaccinated 58.3%; p=0.146).

The average annual PPE incidence was 16.13 cases per
100,000 children under 15 years, although there were wide varia-
tions depending on the age group of patients and the year (Figure 1).

Vaccination coverage increased over time in all age groups.
In children younger than 2 years, the coverage rose from less than
15% in 2002 to over 70% in 2014, the year in which the vaccination
coverage in all children under 15 years of age was slightly less than
60% (Figure 2).

Upon comparison of the prevaccine period and the PCV7
period, a significant increase in incidence was found in all age
groups (Table 1). When comparing the incidence in the periods of
use of PCV7 and PCV13, statistically significant decreases were
observed in all age groups except in 5—14 years old (Table 2).

Upon comparison with the prevaccine period and adjusted
for age and vaccination status, an increased risk of PPE was
observed in the PCV7 period. In the same multivariate model, the
risk of PPE was significantly higher for children vaccinated with
PCV7 compared with those who had not been vaccinated and was
much higher in children under 5 years than those 5 to 14 years of
age (Table 2). A significant decrease in risk of PPE was observed
when comparing the PCV13 and PCV7 periods. Regardless of the
risk difference per period, children vaccinated with PCV13 showed
a 45% (95% CI: —9 to 72) effectiveness in reducing the risk of
PPE as compared with children who had not received this vaccine
(Table 3).

Taking unvaccinated children in the prevaccine period
(1995-2001) as the reference and adjusting for age, the risk of PPE
was higher in children vaccinated with PCV7 in both the 2002-2010
period (OR, 4.78; 95% CI: 3.32-6.89) and the 2011-2014 period
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TABLE 1.

Comparison of Cases and Incidence Rates of Parapneumonic Pleural

Effusion Between Prevaccination Period, PCV7 Vaccination Period and PCV13
Vaccination Period, According to Age Group

Vaccination Period*

Age Group Prevaccination Periodi PCV7 Period§ Rate Ratio (95% CI) P Valuef
<2 years 14 (15.79) 52(40.37) 2.55 (1.44-4.78) 0.001
2—4 years 18 (13.97) 119 (63.43) 4.53 (2.81-7.65) <0.001
5-14 years 11 (2.31) 56 (9.82) 4.24 (2.28-8.48) <0.001
< 15 years 43 (6.20) 227 (25.60) 4.12 (3.00-5.74) <0.001
PCVT7 period§ PCV13 period{

< 2 years 52 (40.37) 11 (20.93) 0.51 (0.25-0.96) 0.038
2—4 years 119 (63.43) 22 (25.50) 0.40 (0.24-0.62) <0.001
5-14 years 56 (9.82) 17 (6.12) 0.62 (0.35-1.05) 0.081
< 15 years 227 (25.60) 50 (12.01) 0.46 (0.34-0.63) <0.001
*No. cases (rate per 100,000 person-years).
TP value obtained by the mid-p exact test.
FPrevaccination period: 1995-2001.
§PCV7 period: 2002-2010.
JPCV13 period: 2011-2014.

(OR, 3.64; 95% CI: 2.15-6.17). An increased risk of PPE was also DISCUSSION

seen in unvaccinated children during the PCV7 period (OR, 3.34;
95% CI: 2.37-4.72), but decreased and was no longer significant
during the PCV13 period (OR, 1.69; 95% CI: 0.96-2.98). Children
vaccinated with PCV13 recovered the PPE baseline risk (OR, 1.07;
95% CI: 0.56-2.04). These findings were consistent for all analyses
stratified according to age group (Table 4).

These analyses were repeated in the subgroup of patients
with PPE from confirmed pneumococcal etiology and also from
confirmed or probable pneumococcal etiology with similar results,
albeit with loss of statistical significance in certain comparisons
because of a decrease of statistical power (data not shown).

© 2017 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

The introduction of PCVs has been followed by transcen-
dental changes in the incidence of pneumonia associated with PPE
in our study population. The introduction of PCV7 brought a signif-
icant decrease in invasive pneumococcal disease around the world,
a fact that has been repeatedly reported in various countries,” >
including Spain.’®> However, at the same time, there was an increase
in the incidence of PPE and empyema, which may have been
related to the replacement of serotypes after the introduction of the
vaccine.!®!3343¢ These studies were conducted in countries where
the vaccine had been incorporated into the official systematic vac-
cinations programs. In Navarra, the vaccine was not introduced
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TABLE 2. Association Between the Period, Vaccination Status and
Age With the Risk of Parapneumonic Pleural Effusion in Children

Under 15 Between 1995 and 2010

OR OR
Unadjusted 95% CI Adjusted 95% CI P Value
Period
Prevaccination period Ref. Ref.
PCV7 period 4.12 2.97-5.71 3.34 2.37-4.71 <0.001
Vaccination status
Not vaccinated Ref. Ref.
Vaccinated PCV7 3.99 3.11-5.12 1.44 1.09-1.89 0.009
Age
<2 years 4.73 3.37-6.65 4.04 2.85-5.75 <0.001
2-4 years 6.75 5.04-9.05 5.79 4.27-7.85 <0.001
5-14 years Ref. Ref.

TABLE 3. Association Between the Period, Vaccination Status and
Age With the Risk of Parapneumonic Pleural Effusion in Children

Under 15 Between 2002 and 2014

OR OR
Unadjusted 95% CI Adjusted 95% CI P Value
Period
PCV7 period Ref. Ref.
PCV13 period 0.46 0.34-0.63 0.60 0.42-0.86  0.006
Vaccination status
Not vaccinated Ref. Ref.
Vaccinated PCV7 2.20 1.73-2.81 1.53 1.19-1.97 0.001
Vaccinated PCV13 0.83 0.46-1.50 0.55 0.28-1.09 0.089
Age
<2 years 4.03 2.88-5.65 3.84 2.70-5.46 <0.001
2-4 years 5.97 4.50-7.93 5.63 4.18-7.58 <0.001
5-14 years Ref. Ref.

systematically, so vaccination coverage was lower than that of other
countries. This circumstance made possible to estimate the direct
effect in children vaccinated with PCV on the incidence of pneu-
monia associated with PPE and indirect effect in children unvac-
cinated living in a region with a part of the population vaccinated.

In our study, the risk of PPE in the whole of the pediatric
population was 3 times higher in the PCV7 period than in the pre-
vaccine period, and the target population of this vaccine (under 5
years old) was the most affected. In addition, children vaccinated
with PCV7 had a 40% higher risk of PPE compared with those who
were not vaccinated. Previous studies had demonstrated increase
in incidence of PPE after the introduction of PCV7,!%'5 but this is
the first study that describes the direct effect of PCV7 on the inci-
dence of pneumonia associated with PPE. One possible reason of
this finding could be direct effect of PCV7 preventing oropharyn-
geal colonization by serotypes included in vaccine. Colonization by
other serotypes would be more viable in these children because of a
lower bacteriologic pressure, so they could be the first to suffer the
effects of this new colonization, before and more intensive than not
vaccinated children.

The change of PCV7 to PCV13 was followed by the opposite
effect, reducing the risk of PPE to prevaccination period levels. After
changing PCV7 for PCV13, decreases in the incidence of invasive
pneumococcal disease’” and in admission rates because of pneumo-
nia have been reported.?***3° A decrease in admission rates has also
been described because of pneumonia after the introduction of the
10-valent pneumococcal vaccine in Brazil,** a country where there
had previously been no systematic vaccination with PCV7. In popu-
lations where the PCV 13 vaccination was introduced systematically,

€90 | www.pidj.com

a reduction in the incidence of pneumonia associated with PPE and
empyema has also been documented.?*>*#! A recent study conducted
in the United States describes the same results as in our study: an
increase in incidence of empyema after introducing PCV7 and pos-
terior decrement to prevacunal incidence after introducing PCV13,
although in this case, the vaccination was introduced systematically.**

A relevant finding of this study was that the risk of PPE
is modified according to, not only vaccine type introduced in the
population in the study period but also the vaccination status and
type of vaccine at individual level. In children under 5 years old,
the direct protective effect of the PCV13 in vaccinated children
was statistically significant, and the incidence rate of PPE returned
to that found in the prevaccination period. The excess risk of PPE
observed in the PCV7 period also declined in the PCV13 period
among unvaccinated children. This change suggests an indirect
effect of PCV13 on the incidence of PPE.

In view of these results, a catch-up campaign with PCV13
could have been advisable for children who received PCV7 to
reduce the risk of PPE. A study in Italy after the commercialization
of the PCV13 supports the strategy of conducting a catch-up cam-
paign with PCV13 in children under 5 years old, both from a clinical
and economic perspective.* The risk also appears to be higher in
children older than 5 years who received PCV7 during this period;
however, the lower frequency of the disease at this age, the high
costs of catch-up in such a large population group and the decrease
of the risk by indirect effect of vaccination results in the recommen-
dation of a catch-up campaign in these patients not being so evident.

The most important limitation of this study was that clinical
cases were analyzed, but a part of them were not confirmed in the
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TABLE 4. Risk of Pneumonia With Parapneumonic Effusion by Period
and Vaccination Status, According to Age Group, in Children Under 15

Between 1995 and 2014

Period, Vaccination Status Cases OR 95% CI P Value
<2 years
1995-2001, unvaccinated 14 Ref.
2002-2010, unvaccinated 25 2.13 1.11-4.10 0.023
2002-2010, vaccinated with PCV7 27 3.14 1.64-5.98 0.001
2011-2014, unvaccinated 4 1.52 0.50-4.63 0.459
2011-2014, vaccinated with PCV7 1 24.64 3.23-188.04 0.002
2011-2014, vaccinated with PCV13 6 1.07 0.41-2.78 0.896
2—4 years
1995-2001, unvaccinated 18 Ref.
2002-2010, unvaccinated 60 3.89 2.29-6.59 <0.001
2002-2010, vaccinated with PCV7 59 5.46 3.22-9.26 <0.001
2011-2014, unvaccinated 5 1.46 0.53-3.93 0.453
2011-2014, vaccinated with PCV7 11 4.41 2.08-9.34 <0.001
2011-2014, vaccinated with PCV13 6 0.97 0.38-2.46 0.976
5-14 years
1995-2001, unvaccinated 11 Ref.
2002-2010, unvaccinated 47 3.95 2.05-7.62 <0.001
2002-2010, vaccinated with PCV7 9 6.85 2.84-16.55 <0.001
2011-2014, unvaccinated 8 2.16 0.86-5.37 0.097
2011-2014, vaccinated with PCV7 9 3.51 1.45-8.48 0.005
2011-2014, vaccinated with PCV13 0 Nc* Nc* Nc*
All <15 yeart
1995-2001, unvaccinated 43 Ref.
2002-2010, unvaccinated 132 3.34 2.37-4.72 <0.001
2002-2010, vaccinated with PCV7 95 4.78 3.32-6.89 <0.001
2011-2014, unvaccinated 17 1.69 0.96-2.98 0.065
2011-2014, vaccinated with PCV7 21 3.64 2.15-6.17 <0.001
2011-2014, vaccinated with PCV13 12 1.07 0.56-2.04 0.824

*It is not possible to calculate the risk as the number of cases in the group vaccinated with PCV13 was

zero.
TAdjusted by age group.

laboratory for Streptococcus pneumoniae. We establish a relation-
ship between the introduction of vaccines and changes in the inci-
dence of PPE without entering into microbiologic etiology. How-
ever, in almost 70% of the patients studied in depth, S. pneumoniae
was the most likely etiologic agent. Furthermore, in the subset of
confirmed or probable pneumococcal etiology, results were simi-
lar, although statistical significance was lost because of the reduced
sample size. Nor was an analysis of pneumococcal serotypes
included, such that it cannot be categorically said that the changes
in incidence are because of changes in serotypes, but descriptive
data of serotypes from PVC?7 period show that almost all serotypes
recovered were included in PCV13 vaccine. Some studies indicate
that reduction of PPE after introduction of PCV13 has been the
consequence of reduction in serotypes that more frequently were
causing PPE, like serotype 1, 19A, 3 and 7F,»#! being these sero-
types the most frequents in our study. However, a recent study of
our context suggests a significant decrease in the incidence of inva-
sive pneumococcal disease after the introduction of the PCV13,
especially at the expense of a decrease in the serotypes included in
the vaccine,* so it is reasonable to assume that this change may be
applicable to pneumonia associated with PPE.

These findings show the crucial importance of epidemio-
logic surveillance in the follow-up of pneumococcal vaccination
programs to detect changes in serotype distribution that can guide
the development of vaccines with broader serotypes coverage.

CONCLUSIONS

In a population with intermediate coverage of PCV7, this
vaccination was associated with an increased incidence of pneumo-
nia associated with PPE. In this context, the further change of PCV7

© 2017 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

by PCV13 in childhood vaccination has helped to restore PPE risk
to that of prevaccination period levels. These effects have been seen
mainly in vaccinated children but have also affected those unvacci-
nated, probably because of the indirect effect. A catch-up campaign
using PCV13 for children previously vaccinated with PCV7 could
prevent PPE.
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