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Una nueva vacuna frente a 11 serotipos de Streptococcus pneumoniae,
conjugada con una proteina de Haemophilus influenzae, reduce escasamente
las otitis, diagnosticadas de forma restringida, en los dos primeros afios de
vida.
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TRATAMIENTO/PREVENCION

Una nuevavacuna frente a 11 serotipos de Streptococcus pneumoniae, conjugada con una
proteina de Haemophilus influenzae, reduce escasamente las otitis, diagnosticadas de forma

restringida, en los dos primeros ainos de vida.

Gloria Orejéon de Luna. Centro de Salud General Ricardos. Madrid. Espana gloriagloO4@hotmail.com
Carlos Ochoa Sangrador. Hospital Virgen de la Concha. Zamora. Espafia. cochoas@meditex.es

Referencia bibliografica: Prymula R, Peeters P, ChorobokV, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, et al. Pneumococcal capsular
polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media caused by both Streptococcus pneumoniae
and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind efficacy study. Lancet. 2006; 367: 740-8

Resumen estructurado:

Objetivo: valorar la eficacia de una nueva vacuna de
polisacaridos capsulares de 11 serotipos de Streptococcus
pneumoniae, conjugada con la proteina D de Haemophilus
influenzae, para la prevencion de la otitis media aguda
(OMA) provocada por estos agentes patégenos en nifios
menores de 2 afos.

Disefio: ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, realizado entre octubre de 2000 y septiembre de
2002.

Emplazamiento: centros de atencién primaria (27 de la
Republica Checay 23 de Eslovaquia).

Poblacion de estudio: 4.968 lactantes sanos de edades
comprendidas entre 6 semanas y 5 meses.

Intervencion: los participantes fueron asignados aleato-
riamente a recibir 4 dosis de una vacuna de polisacaridos
capsulares frente a 11 serotipos de S. pneumoniae, (los
incluidos en la heptavalente méslos 1, 3,5y 7F), conjugada
con la proteina D de la superficie celular de H. influenzae
(grupo deintervencién) o bien 4 dosis de vacuna de Hepatitis
A (Havrix), que contiene 720 unidades ELISA del antigeno
del virus de Hepatitis A (grupo control). Las dosis se
administraron a los 3,4, 5y 12-15 meses de edad.

Medicion de resultados: la variable primaria de resultado
fue la eficacia para prevenir un primer episodio de OMA
causada por serotipos de S. pneumoniae incluidos en la
vacuna. La variable secundaria principal fue la eficacia para
prevenir el primer episodio de OMA por H. influenzae no
serotipable. También se valoré la densidad de incidencia (DI)
de episodios de OMA, la existencia de OMA recurrentes (3
en 6 meses 04 en un ano), la aparicion de efectos adversos
y lainmunogenicidad. La eficacia se calculd restandode 1 la
razén de riesgos estimada mediante regresién de Cox.

Serealiz6 seguimiento de los nifos desde el dia de la prime-
ra dosis vacunal del estudio (analisis porintencién de tratar)
0 2 semanas después de la primovacunacion (andlisis por
protocolo), hasta los 24-27 meses de edad. No se establecié
un calendario de visitas. Los padres podian consultar en cual-
quier momento con su pediatra de cabecera si aparecian
sintomas de enfermedad. Si los sintomas referidos eran
otalgia u otorrea, los nifios se remitian para valoracién por el
especialista en Otorrinolaringologia y si éste, segun los crite-
rios clinicos establecidos, confirmaba el diagnostico de OMA,
se realizaba timpanocentesis para cultivo.
Lainmunogenicidad se valoré en una submuestra de 297

ninos, y en otra submuestra de 352 nifos se estudio la
existencia de portadores nasofaringeos de S. pneumo-
niaey H. influenzae, a los 3 meses de completada la
vacunacion.

Resultados principales: las DI de OMA en los grupos
deintervenciény control fueron respectivamente 83,3y
125,2 casos por mil nifos y aio. En el andlisis segun
protocolo, la eficacia frente al primer episodio de OMA
producida por los serotipos vacunales fue del 52,6% (IC
95%: 35-65,5%; p=0,015), mientras que frente al primer
episodio de OMA por H. influenzae no serotipable fue del
31,1% (IC 95%: -3,7 - 54,2; no significativo). En cuanto a
lainmunogenicidad, mas del 96% de los nifios estudiados
en el grupo de intervencién tuvieron concentraciones
de anticuerpos superiores al punto de corte establecido
para todos los serotipos vacunales salvo para el 6By el
23F frente al 10,2% del grupo control. Practicamente
todos los nifios estudiados del grupo de intervencion
desarrollaron anticuerpos frente a la proteina D de H.
influenzae, comparado con el 23 % del grupo control. El
porcentaje de portadores nasofaringeos de S. pneumoniae
en el grupo de intervencion fue 6% frente al grupo control
que fue de 10% (no significativo). El porcentaje de
portadores de H. influenzae fue del 10 % en el grupo de
intervenciény del 18% en el grupo control (p=0,046). La
vacuna fue en general bien tolerada

Conclusion: la nueva vacuna de polisacéridos capsulares
de 11 serotipos de S. pneumoniae conjugada con la
proteina D derivada de H. influenzae, protege frente a las
OMA producidas por serotipos vacunales de S.
pneumoniaey por H. influenzae no serotipables.

Conflicto de intereses: el estudio fue financiado por el
laboratorio que fabrica la vacuna sometida a estudio.
Dicho laboratorio participé en todas las fases del estudio,
tanto en el disefio como en el andlisis

Comentario critico:

Justificacion: las vacunas neumocdcicas previamente
disponibles han mostrado un escaso efecto sobre el riesgo
global de OMA, por reducir s6lo parcialmente las OMA
causadas por serotipos vacunales. Por ello, resulta de gran
trascendencia estudiar la eficacia de nuevas vacunas
neumocodcicas frente ala OMA.

Validez origor cientifico: es un estudio correctamente
aleatorizado y los grupos de estudio parecen
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homogéneos en su inicio. Se ha realizado un enmas-
caramiento doble, aunque no se especifica su metodologia,
y hay un escaso porcentaje de pérdidas. Sin embargo, los
resultados plantean dudas sobre los métodos empleados
en la valoracion del efecto, que pueden comprometer su
validez externa. Sianalizamos el riesgo de OMA basal (125,2
episodios por cada 1.000 nifios y afio en no vacunados
frente a S. pneumoniae; 0,12 episodios por nifio y afo)
puede observarse que es unas 10 veces inferior al
encontrado en otros ensayos clinicos que han analizado la
eficacia de vacunas neumocdcicas sobre la OMA (entre 1,2
y 1,8 episodios por nifio y afo)'% O bien la muestra de
estudio presenta un riesgo de OMA muy inferior a lo
habitual, o bien sélo se han incluido en el estudio una
seleccién muy restringida de casos diagnosticados. Podria
haber algun sesgo de seleccién, ya que los investigadores
descartaban los casos en los que hubiera circunstancias
que interfirieran en la interpretacion de los resultados.
Otra explicaciéon, mas verosimil, tiene que ver con la
sistematica de confirmacion de los diagnosticos (consulta
a iniciativa familiar, confirmacién especializada y
timpanocentesis); si esta estrategia originara un importante
infradiagnéstico, la valoracién del efecto quedaria
restringida a un subgrupo muy selectivo de otitis. Por otra
parte, falta informacion sobre el sistema de seleccién de
las submuestras en las que se valoré lainmunogenicidad y
la prevalencia de portadores.

Relevancia clinica: las limitaciones referidas anterior-
mente a la valoracion del efecto comprometen la inter-
pretacion de su relevancia clinica. Aunque la eficacia relati-
va manifestada frente a cualquier OMA (33,6%), primera
OMA por serotipos de S. pneumoniae vacunales (52,6%) y
por H.influenzae no serotipable (31,1%) parece importante,
la eficacia absoluta no lo es. En el estudio se evitaron 166
episodios de otitis (499 en el grupo control menos 333 en
el tratado) administrando la pauta vacunal (4 dosis) a 2.455
nifos, lo que significa 15 nifos tratados para evitar 1
episodio de otitis (datos calculados del estudio original); si
consideramos las producidas por serotipos de S.
pneumoniae vacunalesy H. influenzae no serotipables, esa
relacion aumenta respectivamente a 30 y 112 nifios
tratados. Por otra parte, el impacto clinico de las otitis
evitadas parece poco relevante, ya que no hay un descenso
significativo de drenajes timpanicos y OMA recurrentes.
Esta falta de relevancia clinica concuerda con lo referido
en un estudio previo® con vacuna heptavalente, realizado
en ninos con OMA recurrente de 1a 7 aios, en el que no
se encontré mejoria en la calidad de vida, ni en su nivel de
audicion.

Aplicabilidad en la practica clinica: distintas sociedades
cientificas recomiendan la utilizacion de vacunas neumo-
cocicas conjugadas para reducir el riesgo de enfermedad
neumocdcica invasiva en la primerainfancia; estaindicacion
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no se cuestiona en el momento actual. Sin embargo,
extender la efectividad de la vacuna a otras formas clinicas
deinfeccion neumocdcica resulta precipitado. Como podra
comprobarse en otro articulo revisado en este mismo
numero, la vacunaciéon neumocdcica se ha asociado aun
aumento de los empiemas paraneumonicos, por seleccién
de serotipos de S. pneumoniae no vacunales de mayor
virulencia. De igual manera, a la luz de estudios previos
con vacuna heptavalente'-?, que el presente estudio con
una nueva vacuna no parece modificar, la capacidad preven-
tiva de estas vacunas frente a otitis es muy discreta, a
expensas de una pequeia reducciéon en las OMA por
serotipos vacunales. En definitiva, este estudio no va a
repercutir en la decisién de recomendar o no la vacunacion
frentea S. pneumoniae o en la de sustituir la vacuna heptava-
lente por esta nueva vacuna.
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