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PLoS Med. 2009; 6;e1000081.

RESUMEN

Conclusiones de los autores del estudio: la mortalidad por enfermedad neumocdcicainvasiva (ENI) esta relacionada,
estrechamente y de forma independiente, con el serotipo especifico que la causa.

Comentario de los revisores: segun este estudio epidemiolégico danés, las nuevas vacunas neumocécicas conjugadas
en desarrollo cubriran los serotipos mas frecuentes de ENI en < 5 aios (si bien no disponemos de datos con poder
estadistico suficientes sobre los serotipos mas letales a esa edad), no asi en los > 5 afios, en donde sélo cubren dos de
los nueve serotipos mas letales (aquellas con OR ajustada > 3 en relacion con serotipo 1).

Palabras clave: neumococo; vacunas neumococicas; mortalidad; estudios de cohortes
Prevalence of pneumococcal serotypes and mortality: key to the development of new vaccines
ABSTRACT

Authors’ conclusions: specific serotypes strongly and independently affect invasive peumococcal disease mortality
(IPD).

Reviewers’ commentary: in accordance with this Danish epidemiological study, the new developing pneumococcal
conjugate vaccines will protect against the most common serotypes of IPD in < 5 years (although we do not have
evidence enough for the serotypes which produce more deaths), but notin > 5 years, in which they only protect against

two of the nine most lethal serotypes (those with adjusted OR> 3 in relation to serotype 1).

Keywords: pneumococcal vaccines; pneumococcal infection; mortality; cohort studies

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar la asociacién entre los serotipos de
neumococo con la mortalidad por enfermedad neumo-
cécica invasiva (ENI).

Diseiio: estudio retrospectivo en una cohorte poblacional
nacional.

Emplazamiento: hospitalario. Bases de datos nacionales
danesas de pacientes y unidad de vigilancia de la enfer-
medad neumococica invasiva (Danish National Neisseria
and Streptococcus Reference Center).

Poblacion de estudio: pacientes hospitalizados con
ENI confirmada (por cultivo positivo en sangre o LCR
para S. pneumoniae) registrados en la unidad de
vigilancia epidemiolégica durante el periodo 1977-2007.
Sélo se incluyeron los pacientes con ENI que fueron
hospitalizados en la primera semana tras el envio de la
muestra bacteriolégica.

Intervencion: relacion entre los pacientes hospitalizados
de la unidad de vigilancia epidemiolégica con ENI y los
registros de mortalidad del registro civil danés.

Medicion del resultado: mortalidad por cualquier causa
en los 30 dias siguientes a la hospitalizacién relacionada
con laENly asociada a cada serotipo, estudiado mediante
analisis multivariante de regresion logistica tras controlar
posibles factores de confusion. Se eligié como grupo de

referencia los casos con ENI originados por el serotipo
1. Se dividieron en dos grupos de edad: < 5 afiosy = 5
anos (subestratificados a su vez por nivel de comorbilidad
segun escala de Charlson’ - bajo, intermedio y alto - y foco
- bacteriemia o meningitis -). Se realizé un célculo del
riesgo atribuible poblacional de muerte de cada serotipo
respecto al serotipo 1.

Resultados principales: se revisaron 18.858 casos de
ENI (90% > 5 afios y 15% con meningitis). La mortalidad
total fue de 18%:3% en < 5 afos, 14% en 5-64 afos y 24%
en > 65 anos. Se identificaron 77 serotipos de neumo-
coco en el total de muestras. El mas frecuente fue el
serotipo 1 (15%), sequido de 14, 4, 7F, 9V, 3, 8, 12F, 23F y
6B, con un distribucion diferente en > 5 afos que en <
5 anos (aqui el 80% de las ENI se deben a 10 serotipos:
14, 6B, 18C, 7F, 19F, 1, 6A, 23F, 4y 9V). En la poblacion >
5 afos, 27 serotipos aumentaban la mortalidad de una
forma estadisticamente significativa, algunos de ellos
con una OR ajustada >3 comparado con el serotipo 1
(31, 11A, 35F, 17F, 3, 16F, 19F, 15B y 10A), mas patente
en bacteriemias que en meningitis. En los nifios < de 5
anos el comportamiento fue diferente: no se encontraron
diferencias significativas (por el menor tamafo muestral),
pero algunos serotipos (14, 6A, 7F y 4) tienden a asociarse
con menor mortalidad.

Conclusiodn: ciertos serotipos aumentan de forma signi-
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ficativa la mortalidad por ENI y se distribuyen de forma
diferente dependiendo de la edad del paciente.

Conflicto de intereses: no existen.
Fuente de financiacion: Statens Serum Institute.

Comentario critico:

Justificacion: la ENI es una causa importante de morta-
lidad en todas las edades. La OMS estima que mueren al
ano 1,2 millones de niflos menores de 5 afos por ENI, prin-
cipalmente en paises en vias de desarrollo. Se reconocen
mas de 90 serotipos de S. pneumoniae y pocos estudios
de calidad han investigado la asociacion entre serotipos y
mortalidad, lo que resulta de gran interés en el desarrollo
de las vacunas. Disponemos de dos vacunas neumocdci-
cas: polisacéarida (VNP-23v, recomendada para > 65 afos
y entre 2 y 65 afios con riesgo de ENI) y conjugada (VNC,
recomendada para < 2 afios con riesgo de ENI).

Validez o rigor cientifico: estudio epidemiolégico de
alta calidad por proceder de una base poblacional am-
plia (recoge mas del 90% de la poblacién de Dinamarca),
seguimiento completo y con datos microbiolégicos
exhaustivos, lo que permite identificar casi todas las
hospitalizaciones por ENI del pais y realizar un andlisis
del evento mortalidad. Otra fortaleza del estudio es el
analisis de regresion logisitica (ajustando con potenciales
factores de confusion) como modelo mas robusto para
analizar la asociacién entre serotipos y mortalidad. La
potencial limitacién de un estudio retrospectivo sobre
la incompleta clasificaciéon de datos de comorbilidad y
otros factores de confusion no es esperable que tenga un
caracter diferencial entre los distintos serotipos y afecte
al resultado final.

Importancia clinica: gran interés en relacion con los
serotipos incluidos en el desarrollo de vacunas?®?. En estos
momentos el desarrollo principal procede de los tipos de
VNC: heptavalente (incluye serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C
y 23F), decavalente (anhade ademads los serotipos 1, 5y
7F) y trecevalente (afiade ademas los serotipos 3, 6A 'y
19A). Segun este estudio, las nuevas VCN en desarrollo
cubriran los serotipos mas frecuentes de ENl en < 5 afos
(si bien no disponemos de datos con poder estadistico
suficientes sobre los serotipos mas letales), no asi en los >
5 afnos, en donde sélo cubren dos de los nueve serotipos
mas letales (aquellas con OR ajustada > 3 en relacién con
serotipo 1).

Aplicabilidad en la practica clinica: el estudio epide-
miolégico de Dinamarca puede ayudar en el disefio de
nuevas vacunas neumocécicas, principalmente en la
poblacién = 5 afos. De momento, los resultados no son
relevantes para nifos < 5 afos y para paises no desarro-
llados. Son necesarios estudios de estas caracteristicas en
Espana, pues hay diferencias geogréficas en la prevalencia
de serotipos de neumococo. Estudios con esta calidad
ayudaran a arrojar mas luz a la necesaria vacunacion
neumocécica*.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
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