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Vacunacion sistematica de personas mayores de 50 anos

sin factores de riesgos elevados de enfermedad

neumocaocica invasiva (ENI).

Con
CONTRA de vacunar con |3vPnC frente a no vacunar.

los datos actuales hacemos una recomendacion débil EN

JUSTIFICACION:

I) Se ha autorizado la comercializacion mediante la actividad opsono-fagocitica
(OPA) de cada uno de los |3 serotipos como variable intermedia, pero no hay
datos de resultados en salud directos ni indirectos (posible inmunidad de
grupo).

2) La invocacion de la OPA ex vivo en un laboratorio como variable subrogada
se debe a un inteligente razonamiento fisiopatologico, pero éste no es
condicion suficiente para garantizar la fiabilidad de la asociacion entre la OPA y
los diferentes resultados en salud. Por ello la FDA ha subordinado su actual
autorizacion de comercializacion a una posterior demostracion de resultados
en salud mediante un ensayo clinico aleatorizado con grupo control (ECA),
que se esta llevando a cabo en Holanda con el acrénimo de “CAPITA”.

3) La persistencia de la proteccién no se ha demostrado ni siquiera con la
OPA, pues los ensayos pivotales y de apoyo a la autorizacién no pasaron de
los 4 anos de tiempo entre inmunizacién y reinmunizacion.

4) A pesar del meritorio primer informe en 2009 sobre enfermedad
neumocécica invasiva (ENI) del Sistema de Informacion Micriobiologica
espanol, constituido por 10 comunidades auténomas, que arroja una tasa de
4,78, en Espana no estan sélidamente establecidas la incidencia anual de ENI, ni
su estratificacion por mayores de 50 afios y demas tramos etarios, ni las
secuelas y mortalidad por ENI, lo cual no permite conocer el riesgo basal,
requisito indispensable para establecer un balance de beneficios (en qué
porcentaje reducimos el riesgo basal con la y riesgos (en qué porcentaje
aumentamos el riesgo basal).

5) Aunque los datos de seguridad obtenidos con los estudios de autorizacién
apuntan a un buen dintel promedio de seguridad, el perfil de riesgos ahadidos a
largo plazo aln no esta establecido, pues no conocemos: a) la incidencia de
efectos adversos de baja y muy baja frecuencia; ni b) la repercusion en la
morbi-mortalidad derivada del

i

desplazamiento a otros serotipos “no
relacionados con la vacuna” ni a otros microorganismos patogenos.

6) En cifras de 2009 el coste de vacunar con una dosis a estas personas hubiera
representado un incremento entre 983 y 1.217 millones de euros, es decir
entre el 7,8% y 9,7% del gasto farmacéutico espafol a través de receta médica
en ese ano. Si la vacuna necesitara mas dosis de refuerzo (lo cual aln es

desconocido), el coste se incrementaria.
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COSTE POR DOSIS

Segiin Nomenclator Digitalis (28-abr-2012)
Prevenar|3® 779 €

Pneumo23® 15,0 €

ABREVIATURAS

7vPnC: vacuna pneumocécica de 7 polisacaridos conjugados con la
proteina CRM 197; [3vPnC: idem con
vacuna pneumocécica de 23 polisacaridos libres; AAR: aumento
absoluto del riesgo; CDC: Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos; ECA: estudio aleatorizado con

I3 polisacaridos; 23vPS:

grupo control; ENI: enfermedad neumocécica invasiva; EMA: Agencia
Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Administration; HR:
hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IgG: inmunoglobulina G;
NND: nimero necesario a tratar para dafar a | paciente; NNT:
numero necesario a tratar para evitar | evento; OPA: Actividad
opsonofagocitica mediada por los anticuerpos inducidos por la
vacuna; RA: riesgo absoluto; RR: riesgo relativo; RRR: reduccién
relativa del riesgo. NOTA: Todos los intervalos estan calculados para
un 95% de confianza (IC 95%), salvo que se indique expresamente
otro. El término “tasa” se refiere a la incidencia de casos por 100.000
personas-afo, salvo que se indique expresamente otra.

RECOMENDACIONES DEL SISTEMA GRADE

Fuerte A FAVOR

‘ Débil A FAVOR H Débil EN CONTRA ‘

Fuerte EN CONTRA

INFORME GRADE

—
Enrique Gavildn Moral, Elena Candela Marroquin, Antonio Alvarez-Cienfuegos,
Maria del Carmen Gémez Santana, Antonio Montafio Barrientos, Pedro Luis Rubio
Nufez, Maria Josefa Baquero Barroso, Galo Agustin Sanchez Robles. ¢Prevenar 13
para vacunacion sistemética de adultos con més de 50 afios? Boletin Terapéutico
Extremefio. 2012 Jul;3(2). Disponible en laweb de la Oficina de Evaluacion de
Medicamentos SES: http://evalmed.es

Evaluacion por la Oficina hasta la fecha: 08/03/2012. Principio activo
(DCI): vacuna neumocécica de |3 polisacaridos conjugados con la
proteina CRM 197 (ampliacion de indicacion para prevencion de
enfermedad neumocdcica invasiva en adultos mayores de 50 anos).
Marca registrada: Prevenar |3® (Wyeth Lederle Vaccines S.A.). Fecha
autorizacion de la ampliacion por la EMA: 22/09/201 | (procedimiento
centralizado). Grupo terapéutico: Streptocooccus pneumoneae
antigeno conjugado. Coédigo ATC: J07AL02

Depésito legal: GR574-2009 / ISSN: 1889-3554



galoagustin.sanchez
Text Box
Año 2012 jul. Volumen 3. Número 2


galoagustin.sanchez
Text Box
Enrique Gavilán Moral, Elena Candela Marroquín, Antonio Álvarez-Cienfuegos, Maria del Carmen Gómez Santana, Antonio Montaño Barrientos, Pedro Luis Rubio Núñez, María Josefa Baquero Barroso, Galo Agustín Sánchez Robles. ¿Prevenar 13 para vacunación sistemática de adultos con más de 50 años? Boletín Terapéutico Extremeño. 2012 Jul;3(2). Disponible en la web de la Oficina de Evaluación de Medicamentos SES: http://evalmed.es



INFORME GRADE

;Prevenar|3® para vacunacion sistematica de adultos con mas de 50 afios?

RECOMENDACIONES GRADE

2° Vacunacion sistematica a personas mayores de 50 afos con factores de riesgo de ENI elevados y
grupos de pacientes identificados como de alto riesgo de ENI.

A. Grupo de pacientes infectados por VIH.

Con los datos actuales hacemos una recomendacion

débil A FAVOR de vacunar con 13vPnC frente a no
vacunar y frente a vacunar con 23vPS.

B. Resto de grupos.

Con los datos actuales, hasta conocer los resultados del
estudio CAPITA, hacemos una recomendacion débil EN
CONTRA de vacunar con |3vPnC frente a 23vPS.

JUSTIFICACION:

I) En pacientes infectados por VIH y recuperados de ENI, un
ensayo clinico, tras 4 afos de seguimiento, mostré beneficio con
la vacuna 9vPnC frente a placebo en la variable “Recaida de ENI
de los 9 serotipos de la vacuna y serotipo 6A”, aunque no lo
mostré en “Recaida de ENI totales”, “Todas las causas de
neumonia” ni “Mortalidad por todas las causas”.

2) Otro ensayo clinico, tras |,| afo de seguimiento, mostré mas
“Neumonia por todas las causas” con la vacuna 23vPS frente a
placebo, y no encontré diferencias significativas en las variables
“ENI total”, “ENI de los serotipos de la vacuna”, “Todas las
enfermedades neumocécicas” ni “Mortalidad por todas las
causas”, resultados que se confirman en la extension hasta los 6
anos. Seis estudios observacionales con la vacuna 23vPS
(analizados en la

resultados de la ENI en pacientes infectados por VIH.

revision de Pedersen),no matizaron los

NOTA: Nuestras recomendaciones pueden cambiar cuando se
conozcan los resultados del estudio CAPITA (Community-
Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults), que se
esperan para el afio 2013, porque compara resultados en salud
(enfermedad neumocécica invasiva y neumonia adquirida en la
comunidad) en el grupo de la vacuna I3vPnC frente al grupo
placebo en mayores de 65 afios no vacunados previamente.

JUSTIFICACION:

I) En los grupos de riesgo diferentes a los infectados por VIH no
se conoce el comportamiento de la vacuna [3vPnC en los
resultados en salud ni en la OPA, por mucho que se espere (y
desee) que sea eficaz cuando finalice el estudio estudio CAPITA.
2) En la prevencién de ENI con la 23vPS, y sus predecesoras de 3
a |7 serotipos, el resultado es controvertido. El resultado
combinado de los estudios observacionales muestra un beneficio
estadisticamente significativo. De los 12 ECA que informan de la
ENII, dos (Kaufman, Riley) encuentran beneficio estadisticamente
significativo, mientras que el resto no, si bien 6 de estos ultimos
no tenian la potencia suficiente. Tal limitacion la han paliado los
dos Ultimos metaanalisis, el de Moberley (con 10 ECA), que
encuentra beneficio significativo, y el de Huss (con 6 ECA), que
no lo encuentra, debiéndose estas diferencias a los estudios
incluidos, como conseuencia de sus distintos criterios de
inclusion.

3) Aunque se espera un buen dintel de seguridad con la 13vPnC,
aln es desconocida en estos pacientes, mientras que es bien
conocida con la 23vPS.4) Estimandose en 295.000 pacientes con
algun factor de riesgo de ENI en Espafia, el coste de una dosis de
vacuna un incremento entre el 22 y |8 millones de euros; es
decir entre el 0,15% y 0,18% del gasto farmacéutico espanol a
través de receta médica.
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A) INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA.

La incidencia de enfermedad neumocécica invasiva (ENI) en
cualquier poblacién se ve afectada por la localizacion geografica,
época del afo, la prevalencia de los serotipos, la edad y el estado
de vacunacion.

I° Estados Unidos.

El mejor registro del mundo de “incidencia de ENI” y
“mortalidad por ENI” es de Estados Unidos a través del Nucleo
de Vigilancia Activa Bacteriologica del Centro para el Control y
Enfermedades (CDC). Este nucleo esta
constituido por la poblacién de 9 estados, que representa entre
el 7 y el 10% de la poblacion total de Estados Unidos.
Mostramos en la tabla | las tasas anuales desde 1997 a 2010 por
grupos de edad (l). Kupronis y col hicieron un estudio
retrospectivo en Estados Unidos de los afios 2000 y 2001 de la
“incidencia de ENI” de personas con = 65 afnos residentes en ho-

Prevencién de

gares de mayores y personas con = 65 anos que viven en la
comunidad, utilizando los datos de los 9 estados que constituyen
el Nucleo de Vigilancia Activa Bacteriologica del CDC,
encontrando 2402 casos. Su estudio encontré que la residencia
en hogares de mayores incrementa el riesgo respecto a residir
en la comunidad con los siguientes resultados: a) para la variable
“incidencia de ENI” hubo 194,2 casos por cada 100.000 en
personas 2 65 anos residentes en hogares de mayores frente a
44,6 casos por cada 100.000 personas = 65 afos que viven en la
comunidad, RR 4,4 (4,4-4,5); AAR 0,15% (0,14% a 0,16%); NND
659 (641 a 701) por afho; y b) para la variable “mortalidad por
ENI” hubo 59,81 casos por cada 100.000 en personas 2 65 anos
residentes en hogares de mayores frente a 13,73 casos por cada
100.000 personas 2 65 anos que viven en la comunidad; RR 4,35
(3,85-4,92); AAR 0,05% (0,04% a 0,05%); NND 2170 (2018 a
2352) por ano (2).

Tabla 1: Tasas por 100.000 de ENI y mortalidad por ENI 1997-2010, extraidas de los infomes del Niicleo de Vigilancia Activa
Bacteriologica (ABCs) del CDC, constituido por 9 estados de Estados Unidos (*)
De 18 arios en Extrapolado a toda la
Hasta los 2 afios Hasta los 5 afios De 50 afios en adelante| poblacién de Estados
adelante Unidos
Evolucion Tasas Tasas Tasas Tasas Tasas
Tasas ENI | Mortalidad | Tasas ENI | Mortalidad | Tasas ENI | Mortalidad | Tasas ENI | Mortalidad | Tasas ENI | Mortalidad
Estados Unidos por ENI por ENI por ENI por ENI por ENI
Ano 1997 160,7 2,5 82,76 2,69 22,9 2,9 40,89 6,50 23,10 2,27
Afo 1998 183,8 1,7 95,67 1,67 22,3 2,9 40,54 6,22 23,30 2,20
Ao 1999 183,9 1,0 93,67 0,70 22,8 3,4 40,83 7,65 23,63 2,70
Afo 2000 (#) 154,7 3,2 79,87 1,58 20,7 2,9 38,13 6,32 38,13 2,30
Ao 2001 60,2 0,9 40,93 0,66 18,4 3,0 32,87 6,71 17,10 2,40
Ao 2002 35,0 0,8 23,75 0,44 16,0 2,5 28,88 5,34 14,20 2,00
Afo 2003 38,5 0,8 23,41 0,43 15,7 2,3 28,02 5,19 13,90 1,90
Afo 2004 34,4 1,1 21,26 0,55 14,5 2,1 26,37 4,58 12,90 1,70
Ao 2005 35,9 0,6 21,78 0,44 15,9 2,0 28,07 4,33 14,00 1,60
Afo 2006 35,9 0,6 21,89 0,40 16,1 2,2 28,10 4,52 13,80 1,70
Afo 2007 36,5 0,6 22,53 0,28 15,8 1,9 27,76 3,88 13,90 1,50
Ao 2008 34,0 0,9 20,81 0,34 16,5 1,9 28,37 3,78 14,50 1,50
Afo 2009 31,9 0,6 21,28 0,26 15,8 1,9 27,99 4,13 14,30 1,60
Afo 2010 28,0 0,2 18,77 0,18 14,6 1,6 26,31 3,32 12,90 1,30
(*) Disponible en URL: http://www.cdc.gov/abcs/reports-findings
#) La inmunizacion de rutina en nifios con la vacuna 7vPnC en Estados Unidos comenzo en febrero del aiio 2001
ENI: enfermedad neumocdcica invasiva
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2° Espaia.

En la tabla 2 mostramos lo distinta que es la tasa de “incidencia
de ENI” de 4,78 en 2009 en Espana, extraida del Sistema de
Informacion Microbiolodgica, y la tasa de 14,30 en Estados Unidos
en ese mismo afo, extraida del informe del Nucleo de Vigilancia
Activa Bacteriologica de 2009 (3).

En mayores de 65 anos la tasa anual de “incidencia de ENI” en
Navarra fue 48,0 (0,048%) para el periodo 2001-2004 y, por su
parte, en Cataluna en 2009 fue 44,7 por 100.000 (0,044%),
cercana a la tasa de 38,7 por 100.000 en Estados Unidos ese
mismo ano (4, 5).

Seguln el informe de mortalidad y sus causas del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad, en 2009 la tasa de “Mortalidad
por todas las causas” en Espana fue 2309 (2,3%), pero esta
misma fuente no ofrece el dato agregado y certificado de
“Mortalidad por ENI”, por lo que no podemos conocer qué
porcentaje representa ésta respecto a la total (6). No obstante,
segln el informe del Nucleo de Vigilancia Activa Bacteriologica
de Estados Unidos, la tasa de “Mortalidad por ENI” en 2009
para mayores de 50 afnos fue 4,13 (0,004%) en ese pais. Aunque
se trate de una aproximacion indirecta de calidad de evidencia
muy baja, si ponemos en relacion ambas tasas, supondria una
muerte por ENI por cada 559 muertes totales.

Tabla 2: Tasas por 100.000 de ENI en Espafia en 2009. Sistema de
Informacion Microbioloégica (*), constituido por 47 laboratorios de 10
CCAA, que representan el 60,07% de todos los habitantes espafioles
Comunidades o . Tasa anual por
auténomas n° de casos Habitantes 100.000
Andalucia 138 8.302.923 1,66
Aragon 78 1.345.473 5,80
Asturias 153 1.085.289 14,10
Canarias 46 2.103.992 2,19
Castilla La Mancha 18 2.081.313 0,86
Castillay Ledn 37 2.563.521 1,44
Cataluia 541 7.475.420 7,24
Navarra 66 630.578 10,47
Pais Vasco 240 2.172.175 11,05
La Rioja 24 321.702 7,46
Total 10 CCAA 1.341 28.082.386 4,78
(*) Disponible en http://www.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-
alertas/fd-sistema-informacion-microbiologica/informes-generales.shtml

B) CAMBIOS EN LA

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

INVASIVA DESDE LA

VACUNACION INFANTIL RUTINARIA CON LA 7vPnC EN ESTADOS UNIDOS.

Estados Unidos autorizé en 1977 la vacuna neumococica de 14
polisacaridos libres (14vPS) y en 1983 la de 23 polisacaridos
(23vPS). La |4vPS originariamente se aprobd para adultos = 50
afos, aunque las recomendaciones fueron primeramente
limitadas a los grupos de alto riesgo. En ese tiempo los 14
serotipos representaban el 68% de los serotipos de las ENI (7).
Y fue en 1984 cuando Estados Unidos recomendo el uso de la
23vPS en adultos = 65 anos. En ese tiempo los 23 serotipos
representaban alli mas del 85% de las ENI (8).

La inmunizacion de rutina en nifos con la vacuna neumococica
de 7 polisacaridos conjugados con la proteina CRM [97 (7vPnC)
comenzé en Estados Unidos en febrero del ano 2000.

Entre 1995 y 1998 (antes de la inmunizacion de rutina en nifos)
se detectaron 15860 casos de ENI, cuya serotipificacion reveld
que el 85,9% y 82,2% de los pacientes de mas de 65 afos y
menos de 2 afos se habian infectado con serotipos incluidos en
las vacunas 23vPS y 7vPnC respectivamente. Estos dos grupos de
edad tuvieron la mayor incidencia de la enfermedad (167 y 60
casos por 100.000 habitantes para menores de 2 y mayores de
65 anos de edad respectivamente) y representaron el 28,6% y el
19,3% del total de casos (9).

Desde la introducciéon de la vacunacion rutinaria con la 7vPnC
en el afo 2000 en Estados Unidos se han reducido las
infecciones neumocécicas entre todas las personas no vacunadas
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de todas las edades, incluyendo los mayores de 65 afos, lo que
se atribuye a una inmunidad de rebano o de grupo.
Normalmente los datos se expresan en Reduccion Relativa del
Riesgo (RRR), que es lo mismo que la denominada Efectividad.
Sin embargo, tanto con la RRR como con la Efectividad se
incurre en el “efecto marco”, sobreestimando la magnitud del
efecto. Y asi, por ejemplo, tomando los datos del Nucleo de
Vigilancia Activa Bacterioldgica, podemos estimar desde 1999
(ano prevacunal) hasta 2009 (ano postvacunal), pero asi resulta
una media verdad. Haciendo los calculos desde el informe del
Nicleo de Vigilancia Activa Bacteriologica evitamos la
sobreestimacion del efecto, expresandolo asi:

I1° En la poblacion menor de 5 afios de Estados
Unidos, los “casos de ENI” en menores de 5 anos registrados
fueron: 491 / 2.307.338 (0,02128%) en el postvacunal afio 2009
frente a 1197 / 1.277.829 (0,09367%) en el prevacunal ano 1999;
RR 0,23 (0,20-0,25); RRR 77% (75% a 80%); RAR 0,07% (0,07% a
0,08%); NNT 1381 (1283 a 1500); potencia 100%. La medida se
asoci6 con la reduccion de un “caso de ENI” en menores de 5
afos por cada 1381, pero no se asocié con ninglin efecto en
1380 por cada 138I. Si nos referimos a las "Muertes por ENI", la

C) CAMBIOS EN LA

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

diferencia no fue estadisticamente significativa, pues se
registraron 6 / 2.307.338 (0,000026%) casos frente a 9/1.277.829
(0,00070%); RR 0,37 (0,13-1,04).

2° En la poblacion mayor de 50 afios de Estados
Unidos, los “casos de ENI” en mayores de 50 anos registrados
fueron: 2455 / 8.771.025 (0,02799%) en el postvacunal afio 2009
frente a 1948 / 4.771.457 (0,04083%) en el prevacunal afo 1999;
RR 0,69 (0,65-0,73); RRR 31% (27% a 35%); RAR 0,01% (0,01% a
0,01%); NNT 7790 (6694 a 9356); potencia 100%. La medida se
asocié con la reduccion de | “caso de ENI” en mayores de 50
anos por cada 7790, pero no se asocié con ningun efecto en
7789 por cada 7790. Si nos referimos a las “Muertes por ENI”,
la diferencia fue estadisticamente significativa, pues se
registraron 362 / 8.771.025 (0,00413%) en el postvacunal aino
2009 frente a 365 / 4.771.457 (0,00765%) en el prevacunal aho
1999; RR 0,54 (0,47-0,62); RRR 46% (38% a 53%); RAR 0,004%
(0,003% a 0,004%); NNT 28390 (22769 a 38417); potencia
100%. Lo cual significa que la medida ha sido efectiva porque se
ha reducido una “Muerte por ENI” por cada 28390 mayores de
50 anos, pero no se asocio con ninglin efecto en 28389 por cada
28390.

INVASIVA DESDE LA

VACUNACION INFANTIL CON LA 7vPnC EN REGIONES ESPANOLAS.

La vacuna 7vPnC se comercializé en junio de 2001 en Espana.
Las comunidades auténomas no lo han incluido en el calendario
vacunal infantil (Unicamente la Comunidad de Madrid la ha
introducido en el calendaro vacunal infantil desde noviembre de
2006, habiendo anunciado que quedara eliminada en torno a julio
de 2012), excepto para los nifios con factores de riesgo, aunque
su uso se ha ampliado porque algunos pediatras la recomiendan
para todos los nifos menores de 2 afos.

De acuerdo a las muestras de neumococo procesadas en el
laboratorio de referencia de Espaha entre 1990 y 1996, sélo el
68% de los serotipos aislados en los “casos de ENI” de todas las
edades fueron incluidos en la 7vPnC, lo que indica que esta
vacuna cubria una proporcion menor de los serotipos circulantes
que en otros paises desarrollados.

Navarra tiene un sistema de vigilancia activa de ENI desde el
aiio 2000, en el que participan todos (los 6) laboratorios de
microbiologia de la region. El sistema ha detectado el 100% de
las altas hospitalarias con diagnostico de ENI de 2001 a 2007.
Guevara y col estudiaron en esta provincia los cambios en la
“incidencia de ENI” entre el bienio 2001+2002, cuando Ila
introduccién en nifos > 2 anos de la 7vPnC era aln muy
limitada, y el bienio 2006+2007, cuando un 53% de los nifios de
Navarra la habian recibido (por la sanidad privada). La “incidencia
de ENI para los serotipos de la 7vPnC” decrecidé en nifos
menores de 5 afios, en el tramo de 5 a 64 afios y en 2 65 afos.

En cambio la “incidencia de ENI de serotipos no incluidos en la

vacuna” se incrementd, y no hubo cambios en la “incidencia de
ENI total” (10).

En 2009 Ardanuy y col publicaron un estudio prospectivo de
los adultos con ENI que requirieron ingreso hospitalario en la
zona sur de Barcelona, en dos periodos respecto a la
introduccion de la vacunacion con 7vPnC en nifos menores de 2
afos: periodo previo a la vacunacién (1997-2001) y periodo
postvacunal (2005-2007), encontrando los siguientes resultados:

1) La “incidencia de ENI de los serotipos contenidos en la
7vPnC” no cambio significativamente entre todos los adultos
mayores de |8 afnos, pues se regitré una tasa de 5,57 en el
periodo prevacunal frente a 4,48 en el periodo postvacunal.
Entre los adultos mayores de 65 anos, hubo una reduccién, pues
los casos registrados fueron 7 / 300.081 (0,01233%) en el
periodo posvacunal frente a 79 / 404.299 (0,01954%) en el
periodo prevacunal; RR 0,63 (0,43-0,93); RRR 36,9%
(57,29%-6,76%); RAR 0,01% (0% a 0,01%); NNT 13870 (7539 a
75221), potencia 58,57%.

2) La “incidencia de ENI totales” (todos los serotipos) se
incrementaron entre todos los adultos mayores de 18 afos,
pues los casos registrados fueron 366 / 1.872.123 (0,01955%) en
el periodo postvacunal frente a 380 / 2.716.226 (0,01399%) en el
periodo prevacunal; RR 1,4 (1,21-1,61); ARR 39,74%
(21,06%-61,31%); AAR 0,01% (0,00% a 0,01%); NND 17986
(12547 a 32642), potencia 98,81%.
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Entre los adultos mayores de 65 afos, no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre la tasa de 186 en el periodo
prevacunal frente a 169 en el periodo posvacunal (11).
Ochoa-Gondar y Vila-Corcoles llevaron a cabo un estudio
restrospectivo de vigilancia basado en la poblacion de Tarragona,
en el que compararon la “incidencia de ENI” en mayores de 65
afos entre los periodos 2002-2005 frente a 2006-2009, y
encontraron: a) una disminucion no estadiscamente significativa

en la “tasa de ENI de los serotipos de la vacuna 7vPnC”, desde
92 a 7,3 casos (p= 0,51), y un aumento estadisticamente
significativo de la “tasa de ENI de serotipos no contenidos en la
7vPnC”, desde 15,6 hasta 42,4; p<0,001; y b) un incremento
estadisticamente significativo en la “tasa de ENI de los serotipos
de la 23vPS distintos a la 7vPnC”, desde 10,9 a 26,9 (p< 0,001), y
un incremento aun mayor de la “tasa de ENI de serotipos no
contenidos en la 23vPS”, desde 4,6 a 15,5 (p= 0,001) (4).

D) NO HAY PRUEBAS QUE CORRELACIONEN LA ACTIVIDAD OPSONO-FAGOCITICA CON LOS

RESULTADOS EN SALUD.

Las concentraciones de anticuerpos después de la vacunacion
han sido analizadas mediante un “ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas” (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay),
método que mide la concentracion en sangre de IgG especifica
contra cada serotipo. El ELISA mide el total de union de
anticuerpos IgG pero no distingue entre los anticuerpos
funcionales y no funcionales.

Johnson y col han desarrollado un modelo con raton lactante
de |5 dias de vida para la evaluacion de la actividad funcional de
anticuerpos procedentes de humanos inmunizados con la 23vPS,
a los que se extraen las IgG para posteriormente inyectarselas a
los ratones, que a continuacion recibiran intraperitonealmente
las cepas especificas de neumococo. Este ensayo parece ser un
mejor indicador de la respuesta inmune a la vacunacion que las
determinaciones de IgG con el ELISA, si bien se ha llevado a cabo
inoculando al raton Unicamente una dosis protectora de IgG de
los serotipos |, 4, 5, 6B, 18C y 23, pues son (de los 23 serotipos
aislados por los autores) los Unicos virulentos para este raton en
niveles < 800 unidades formadoras de colonias para provocar
bacteriemia en el 100% de los ratones en 48 horas tras el
indculo.

Los autores observaron en los ratones que la Actividad
Opsono-Fagocitica (OPA) de esos seis serotipos estaba
altamente correlacionada con la NO bacteriemia en 48 horas (r
=0,84, p< 0,001) y con la supervivencia en 7 dias (r= 0,86 p<
0,001). observaron que la proteccion era
significativamente mas probable (p< 0,001) cuando el titulo
opsono-fagocitico de las IgG (para los serotipos especificos) en
el suero del ratén era 2 8. Y no encontraron correlacién (r=

También

0,008; p= 0,63) en el suero del ratén entre las concentraciones
de IgG (para los serotipos especificos) medidas por ELISA y la
proteccion de la bacteriemia a las 48 horas. Del mismo modo,
no encontraron correlacion significativa (r= 0,20, p =0,22) entre
las concentraciones de IgG y las OPA para todos los serotipos
combinados en las muestras de suero analizadas (12).

La evaluacion de la OPA para la autorizacion de la vacuna
neumocécica de 13 polisacaridos conjugados (I3vPnC) se ha
hecho ex vivo. Tras la administracion a la persona que participa

en el ensayo clinico de la vacuna I3vPnC, se le extrae su suero
con los anticuerpos de cada serotipo. De cada uno de estos
anticuerpos especificos se hacen diluciones seriadas para
llevarlos a una cuadricula de micropocillos que contienen células
fagociticas cultivadas, a las que se anade el neumococo
especifico y el complemento (que procede de suero de conejo).
El titulo opsono-fagocitico es el reciproco de la dilucion del
suero que destruye mas del 50% de bacterias, comparado con el
pocillo control que contiene solo bacteria (I3).

En Julio de 2008 Feavers y col, en nombre de la OMS,
dirigieron en Ottawa una reunion de expertos, representantes
de las administraciones y laboratorios, titulada Consulta de la
OMS sobre los criterios seroldgicos para la evaluacién y concesion de
licencias de nuevas vacunas antineumocdcicas, cuyo objetivo era
introducir las nuevas vacuna en paises en desarrollo por las
agencias de la ONU. El propio titulo revela que no se trata de
resultados en salud sino de variables intermedias como es la
demostracién ex vivo de la no inferioridad de la vacuna aspirante
frente a los 7 serotipos de la vacuna 7vPnC en: a) el nimero de
personas que alcanzan una concentracion en sangre de los 1gG
inducidos por la vacuna; y b) la demostracion de la funcionalidad
de esas IgG mediante la comparacion de la actividad
opsonofagocitica (OPA). Tal demostracion pretende conectarse
mediante estos procedimientos indirectos con la efectividad que
mostro la vacuna 7vPnC en la reduccion de la tasa de ENI (14).
Ahora bien, para los serotipos contenidos en las nuevas
propuestas de vacunas neumococicas no contenidos en la
7vPnC, dada la NO demostracién de su asociacién con los
resultados en salud deseados, las recomendaciones estan
basadas en un consenso de expertos, que ni siquiera se inspira
en la demostracion indirecta de eficacia de alguna vacuna
conjugada previa.

Se senald la variabilidad intralaboratorio en la medicion de las
concentraciones de los IgG especificos mediante ELISA, por lo
que una de las conclusiones fue necesidad de homologacion de
los reactivos y procedimientos, y se destacod que, a pesar de la
recomendacion de alcanzar 0,35 mcg/ml, la concentracion de
IgG un mes después de la vacunacién no es igual para todos los



serotipos y ademas no es garantia inequivoca del resultado en
salud.

En los analisis de laboratorio de la OPA hubo menos
variabilidad intralaboratorio, como mostré una prueba de
fiabilidad con un suero problema entregado a 5 laboratorios con
distintas técnicas de medicion, lo cual no impidi®6 una
recomendacion de homologacion de reactivos y procedimientos
(15). En cuanto al titulo de OPA que pueda servir como un valor
umbral cuando se comparan las respuestas inmunes entre las
vacunas, hay una considerable incertidumbre, y se senalé que es
limitada la evidencia de que el titulo 1:8 predice la proteccion de
algunos serotipos. Y, efectivamente, una mas estricta validacién
no apoya el titulo de OPA [:8 como Limite Inferior de
Cuantificacion universal, sino que hay distintos puntos de corte
para cada serotipo: serotipo I, 1:18; serotipo 3, 1:12; serotipo 4,
1:21; serotipo 5, 1:29; serotipo 6A, 1:37; serotipo 6B, 1:43; serotipo
7F, 1:210; serotipo 9V, 1:345; serotipo 14, 1:35; serotipo 18, 1:31;
serotipo | 9A, 1:18; serotipo | 9F, 1:48; y serotipo 23F, 1:13 (16).

Las limitaciones para la capacidad predictiva de los datos de
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inmunogenicidad antes de la autorizacion apoyan fuertemente la
necesidad de extensos estudios postcomercializacion de
resultados en salud de la vacuna. En particular, el impacto de la
vacunacion de rutina con los serotipos adicionales a la 7vPnC
debe ser evaluado en exhaustivos estudios de los resultados en
salud, porque ciertamente se necesitan datos sobre la
proteccion frente a la ENI de todos los serotipos, debido a la
posible disminucién de la inmunidad y/o la falta de refuerzo
natural como consecuencia de bajas tasas de circulacién y al
reemplazo de cepas (17).

La invocacion de la OPA ex vivo en un laboratorio como
variable subrogada se debe a un inteligente razonamiento
fisiopatolégico, pero ésta no es condicion suficiente para
garantizar la fiabilidad de la asociacion entre la OPA vy los
diferentes resultados en salud. Por ello la FDA ha subordinado
su actual autorizacién de comercializacién a una posterior
demostracién de resultados en salud mediante un ensayo
aleatorizado controlado, que se esta llevando a cabo en Holanda
con el acronimo de CAPITA (13, 18).

Il. INDICACIONES AUTORIZADAS.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA adoptd
el 22/09//2011 la siguiente nueva indicacion para la 13vPnC o
vacuna neumocécica de |3 serotipos conjugados con la proteina

CRM 197 (Prevenar 13®): Inmunizacion activa para la
prevencion de enfermedad neumococica invasiva causada por
Streptococcus pneumoniae en adultos de 50 afos en adelante (19).

Ill. SOBRE QUE VARIABLES (Y SU IMPORTANCIA) SE PLANTEA LA COMPARACION.

En la tabla 3 mostramos el perfil del usuario diana y los
resultados en salud que importan, segin estimamos los

miembros del panel, con el nimero ordinal de importancia
asignado a cada uno de ellos.

Tabla 3: Perfil "Persona de 50 afios o mas"

VARIABLES DE RESULTADOS EN SALUD BUSCADAS

Puntuacion de

importancia (*)

1° En las que se evalia conjuntamente la
disminucion y el aumento del riesgo basal

Mortalidad por todas las causas 9 |

2° En las que se evalua la disminucion del riesgo

Mortalidad por ENI 9
Incidencia de ENI 8
Secuelas discapacitantes por ENI 9
Secuelas graves pero no dispacacitantes por ENI| 8
3° En las que se evalua el aumento del riesgo basal
Shock anafilactico 8
Angioedema, cianosis, convulsiones, discinesia 6
ENI: enfermedad neumocdcica invasiva |
(*) Puntuacion 7, 8 y 9: riesgos graves (critico para tomar la decision); 4, 5y 6 (riesgos
moderados): importantes pero no critico para tomar la decision; 1, 2 y 3 (riesgos
leves): no importantes para tomar la decision
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IV. MEDICAMENTOS COMPARADORES.

I) Vacuna neumocédcica de 23 polisacaridos libres (23vPS) para contemplamos los estudios frente a placebo para comparaciones
comparaciones directas. indirectas, que por ser indirectas parten de calidad de evidencia
2) No obstante, por si fueran insuficientes o inexistentes los baja.

estudios frente al medicamento activo de referencia,

V. EFICACIA Y SEGURIDAD.

A) BUSQUEDA. C) ESTUDIOS CON LOS RESULTADOS EN
SALUD BUSCADOS.

Buscamos y dispusimos del informe de evaluacion de la FDA y el

de la EMA (13, 16). Asimismo buscamos en Medline la eficacia y I° Personas mayores de 50 afos sin factores de
seguridad utilizando una secuencia amplia pneumoc* AND vaccin* riesgo de ENI elevados.
AND (adult* OR elderly), y otra restringida, con los términos En la fechas de esta evaluacion no dispusimos de estudios que
pneumoc* AND vaccin®* AND (adult* OR elderly) NOT (child* OR mostrasen el efecto de la 13vPnC sobre la enfermedad
infant*) AND (effectiv* OR effica* OR safe*) AND invasive. neumococica invasiva (ni neumonia adquirida en la comunidad).
En cuanto a sus efectos adversos hay algunos pocos datos:
B) HERRAMIENTAS PARA LOS CALCULOS_ I. Procedentes de los estudios pivotales y de

apoyo para la autorizacion. Un total de 6198 sujetos, con
edades entre 50 a 95 anos, participdo en los 6 estudios de

Para los ensayos individuales, cuando disponemos del HR y la
inmunogenicidad, 5667 de los cuales recibieron la |3vPnC, en

densidad de eventos del grupo de control, obtenemos la RAR y
el NNT aplicando Supervivencia en el grupo de intervencion es igual
a Supervivencia en el grupo de control elevado al HR, es decir S; =
SCHR (20), y lo expresamos como calculo por time to event.

Cuando disponemos de los riesgos acumulados, procedemos al
cilculo del RR, la Efectividad o RRR, la RAR y el NNT, y lo mayores de 50 anos vacunados previamente o no con 23vPS. Sin
embargo, esta base de datos de seguridad no es suficientemente

grande para detectar eventos raros que podrian ocurrir a una
frecuencia inferior a 0,1%. (13, 18).

2. Procedentes de la base de datos FEDRA. Desde
junio de 2010 a febrero de 2012 la base de datos FEDRA,del
Sistema Espanol de Farmacovigilancia, registré 194 notificaciones
de efectos adversos con la vacuna |3vPnC en nifios menores de
5 afos, con | shock anafilactico, | angioedema, | cianosis, 5
convulsiones, | discinesia y | taquicardia supraventricular entre
los riesgos anadidos buscados en nuestra evaluacion. Mostramos
el resumen en la tabla 4.

los que, en resumen, no se detectaron desequilibrios en la
mortalidad o en los eventos adversos graves, en comparacion
con los que recibieron 23vPS. No se identificaron problemas de
seguridad con la administracion de una sola dosis de 13vPnC en

expresamos como calculo por riesgos acumulados. Para los
metaanalisis, si disponemos del RR obtenido y tenemos bien
establecido el riesgo absoluto del grupo control (RA,),
procedemos al calculo de la RAR y el NNT. En todos los casos:
a) obtenemos la Efectividad o RRR automaticamente desde el
HR o el RR; b) senalamos el tiempo de seguimiento al que se
refiere el NTT; y c) acompanamos la estimaciéon puntual en
todos los estimadores de sus correspondientes intervalos de
confianza al 95%, salvo que indiquemos expresamente otros.

Tabla 4: Perfil "Persona de 50 aflos o mas"

Puntuacion de
VARIABLES DE RESULTADOS EN SALUD BUSCADAS 13vPnC vs Placebo 13vPnC vs 23vPS
importancia (*)
1° En las que se evalua conjuntamente la
disminucion y el aumento del riesgo basal
Mortalidad por todas las causas 9 | | No hay datos | | Nohaydatos |
2° En las que se evalua la disminucion del riesgo
Mortalidad por ENI 9 No hay datos No hay datos
Incidencia de ENI 8 No hay datos No hay datos
Secuelas discapacitantes por ENI 9 No hay datos No hay datos
Secuelas graves pero no dispacacitantes por ENI 8 No hay datos No hay datos
3° En las que se evalua el aumento del riesgo basal
Sin datos fente a placebo. En su No se describen en los
crz e lugar, una descarga FEDRA (jun
Shock anafilactico 8 2010 a feb 2012) mostré 194 EA estudios pivotales y de apoyo
con 13vPnC en nifios < 5 afios: 1 con 6.198 pacientes, aunque
shock anafilactico, 1 angioedema, : P » aunqu
. . . . .. . 1 cianosis, 5 convulsiones, 1 no podrian detectarse EA de
Angioedema, cianosis, convulsiones, discinesia 6 discinesia, 1 taquicardia
supraventricular frecuencias <0,1%

|ENI: enfermedad neumocdcica invasiva
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2° Personas mayores de 50 afos con factores de
riesgo de ENI elevados y pacientes identificados
como de alto riesgo de ENI.

Las “personas con riesgo elevado” son las que viven en un
entorno social o laboral con un riesgo incrementado identificado
de infeccion neumocécica y sus complicaciones (por ejemplo,
ancianos hospitalizados o personas en instituciones de la tercera
edad).

Los “pacientes con factores de riesgo identificados” son: a)
pacientes  inmunocomprometidos:  asplenia
disfuncion esplénica, anemia falciforme, enfermedad de Hodgkin,
linfoma, mieloma muiltiple, insuficiencia renal crénica, sindrome
nefrotico y trasplante de érganos; b) pacientes con infeccion por
VIH asintomaticos o sintomaticos; c) pacientes con pérdida de
fluido cerebroespinal; d) pacientes inmunocompetentes con
enfermedad crénica (por ejemplo enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar, diabetes mellitus, alcoholismo, cirrosis).

De todos estos perfiles de personas y pacientes, Unicamente
dispusimos de un ECA con su predecesora, la 7vPnC, que French
y col llevaron a cabo en Malawi con 496 adultos infectados de
VIH y recuperados de una ENI, que fueron asignados a 2 dosis
(separadas por 4 semanas) de 7vPnC o a placebo. Tras una media
de 4 anos de seguimiento, encontraron un beneficio en la
variable: “Recaida de ENI de los 7 serotipos vacuna + serotipo
6A”, con 5/248 (2,02%) eventos en el grupo de 7vPnC frente a
19/248 (7,66%) en el grupo placebo; RR 0,26 (0,1-0,69);
Efectividad o RRR 73,7% (30,6% a 90%); RAR 5,65% (1,49% a
9,41%); NNT 18 (Il a 67) en 4 afos; potencia 83,39%. Y no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
“Recaida de ENI “Todas
neumonia” ni “Mortalidad por todas las causas” (21).

anatomica o

variables: totales”, las causas de

D) ESTUDIOS CON RESULTADOS SOBRE VARIABLES
INTERMEDIAS (NO BUSCADAS).

I1° Personas mayores de 50 afios sin factores de
riesgo de ENI elevados.

La base de autorizacion de la variable subrogada de eficacia
fueron dos estudios pivotales (004 y 3005) que evaluaron la no
inferioridad de la inmunogenicidad (OPA un mes después de la
administracion) de la vacuna 13vPnC frente a la vacuna 23vPS. El
solicitante anadi6 cuatro estudios de apoyo a la autorizacion: dos
con la administracion de una dosis adicional de vacuna y dos con
la administracion concomitante de la vacuna trivalente de la
influenza.

I. El estudio 004 fue un ECA farmacodinamico en fase 3 de

no inferioridad de la inmunogenicidad (OPA) de la vacuna
I13vPnC frente a la vacuna 23vPS, un mes después de la primera
dosis, en adultos de 50 a 59 afos y de 60 a 64 anos. Los sujetos
en este estudio fueron incluidos en una de las dos cohortes
basadas en la edad. En la Cohorte I, los sujetos de 60 a 64 anos
fueron aleatorizados a recibir 13vPnC (418 sujetos) o 23vPS
(417 sujetos) en un estudio doble ciego modificado. En la
Cohorte 2, 406 sujetos entre 50 y 59 anos de edad recibieron
I3vPnC de una manera abierta. Para ambas cohortes, la
efectividad de la vacuna fue evaluada por las respuestas de los
anticuerpos, medida por las medias geométricas de la OPA de
cada serotipo especifico un mes después de la vacunacion.
Los datos de la tabla 5 mostraron que, un mes después de la
vacunacion, la 13vPnC es tan inmunogénica como 23vPS, segln
se desprende de la OPA de los |13 serotipos contenidos en la
I13vPnC en los adultos de 60 a 64 anos de edad, y que los titulos
de OPA después de la administracion de |3vPnC en adultos de
50 a 59 afios de edad son no inferiores a los titulos de OPA
después de la administracion de |3vPnC en adultos de 60 a 64
anos de edad.

13vPnC, 50-59
anos, naive;

n=406

13vPnC, 60-64
anos, naive;

n=418

23vPS, 60-64
anos, naive;

n=417

Titulos especificos de
OPA con un punto de
corte (limite inferior de
cuantificacion) para cada

serotipo, 1 mes después

de la administracién

Resultado de sus
13 titulos de

OPA

Resultado de sus
13 titulos de

OPA

Tabla 5: Estudio 004 de no inferioridad de la inmunogenicidad (OPA) de la vacuna 13vPnC frente a la vacuna 23vPS, 1 mes

después de la primera dosis, en adultos naive de 50 a 59 afios y de 60 a 64 afios.

13 no inferiores y 9

superiores en
13vPnC 50-59 afios

Resultado de sus
13 titulos de

OPA

Resultado de sus
13 titulos de

OPA

13 no inferiores y 9
superiores en
13vPnC 60-64 afnos

|Las vacunas 13vPnC y 23vPS tienen 12 serotipos comunes. La evaluacion del 6A no comun tiene otras exigencias.
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2. El estudio 3005 fue un ECA farmacodimamico en
sujetos de 2 70 anos de edad que habian recibido una dosis de
23vPS al menos 5 afos antes del comienzo del estudio. Al inicio
de este estudio (afo 0) los sujetos fueron asignados
aleatoriamente a recibir la 13vPnC (464 sujetos) o 23vPS (474
sujetos). Un mes después de la vacunacion se midieron las
medias geométricas de la OPA de cada serotipo especifico y se
compararon entre ambos grupos.

Los datos de la tabla émostraron que, para individuos

vacunados con la 23vPS cinco afios antes, la administracion en el
afio 0 de 13vPnC es tan inmunogénica como 23vPS para los 13
serotipos contenidos en la |3vPnC en los adultos de 70 anos de
edad o mas.

Ademads se comprobd que cuando las evaluaron por los
subgrupos de edad 70-74 anos, 75-79 anos y 280 afos, las
medias geométricas de los titulos OPA fueron consistentemente
mas altas con |3vPnC que con 23vPS en los tres grupos de edad
(13, 18).

Tabla 6: Estudio 3005 de no inferioridad de la inmunogenicidad (OPA) de la vacuna 13vPnC frente a la

vacuna 23vPS, 1 mes después de la primera dosis, en adultos > 70 afios vacunados hace 5 afios con 23vPS

13vPnC = 70 aiios,

con 23vPS; n=464

vacunado hace 5 afos

23vPS = 70 aios,
vacunado hace 5 afnos

con 23vPS; n=474

Titulos especificos de OPA
con un punto de corte
(limite inferior de
cuantificacion) para cada
serotipo, 1 mes después de
la administraciéon

titulos de OPA

Resultado de sus 13

13 no inferiores y
11 superiores en
13vPnC = 70 afos

Resultado de sus 13
titulos de OPA

|Las vacunas 13vPnC y 23vPS tienen 12 serotipos comunes. La evaluacion del 6A no comun tiene otras exigencias. |

2° Personas mayores de 50 afos con factores de
riesgo de ENI elevados y pacientes identificados
como de alto riesgo de ENI.

Dispusimos de un ECA farmacodinamico con su predecesora, la
7vPnC, en el que Dransfield y col encontraron una superioridad
estadistica de la respuesta de la OPA un mes después de una
primera dosis de 7vPnC en comparacion con 23vPS en pacientes
adultos (edad media 63 anos) con EPOC. Cuando compararon

las ratios de las IgG de los serotipos especificos entre la
postvacunacion y la  prevacunacion, éstas  fueron
estadisticamente mayores en los serotipos 4, 6B, 9V 18C y 23F
(p<0,05) pero no en los serotipos 14 y I9F. Asimismo al
comparar la 7vPnC frente a 23vPS observaron estadisticamente
mayores OPA en los serotipos 4, 9, |8C y 23F. La menor edad y
no haber tenido contacto con la 23vPS se asociaron con un
incremento en las respuestas de la OPA (22).

VI. DISCUSION.

Si la primera parte de la historia de las vacunas neumococicas
empieza en 1911 con una de células enteras que Wright y col
desarrollaron para inmunizar a los mineros de oro sudafricanos,
la segunda parte comienza en 1977 con el ensayo clinico que
Smit y col llevaron a cabo también en mineros del oro
sudafricanos con dos vacunas de 6 y de |2 polisacaridos libres
(6vPS y 12vPS).

Digamos que las vacunas neumocécicas se han evaluado y
evallan por variables intermedias de laboratorio, pero la
evaluacion definitiva es por sus resultados en salud, en los que se
intenta reducir la neumonia neumocoécica y la enfermedad
neumococica invasiva (ENI). Pero la investigacion se complica
porque hay que evaluar la reduccion de la incidencia de
neumonias y ENI totales (no mortales y mortales) y de

neumonias y ENI debidas a los serotipos incluidos en las vacunas
(no mortales y mortales), y todo ello en tres grupos de
tributarios bien diferenciados; a saber: “personas sanas”,
“personas con riesgo elevado” y “pacientes con factores de
riesgo identificados”.

1° Personas con riesgo elevado.

Hay dos estudios que no investigan la ENI, pero que encuentran
beneficio estaditicamente significativo a favor de la vacuna
polisacarida frente a placebo en la neumonia neumococica: a) el
de Smit y col en 1977 en mineros del oro sudafricanos con la
6VvPS durante 2,3 afios y con la I2vPS durante 1,6 afios; y b) el
de Maruyana y col en 2010 en ancianos en residencias de larga
estancia (23, 24).
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2° Pacientes con VIH.

En el ano 2000 French y col publicaron un ECA doble ciego que
llevaron a cabo con pacientes infectados por VIH en Entebbe
(Uganda), en el que, tras I,| afo de seguimiento: a) encontraron
una diferencia estadisticamente significativa en contra de la
vacuna 23vPS frente a placebo en la variable “Neumonia por
todas las causas”, NND 36 (20 a 219); y b) no encontraron
diferencia estadisticamente significativa en las variables; “ENI
total”, “ENI de los serotipos de la vacuna”, “Todas las
enfermedades neumocécicas” y “Mortalidad por todas las
causas”(25).

Watera y col publicaron en 2004 un seguimiento de los
pacientes de ese estudio hasta los 6 anos, confirmando la
persistencia de un exceso de “Neumonia por todas las causas”, si
bien con un NND 85 (57 a infinito) en 6 afios, y emergiendo un
beneficio en la “Mortalidad por todas las causas”, si bien con un
NNT 29 (15 a infinito) en 6 anos. La “ENI de los serotipos de la
vacuna” y la “ENI total” continuaron siendo no estadisticamente
significativas (26).

Para la variable “ENI” en adultos infectados por VIH una
revision publicada por Pedersen en 2011, que incluyé el ECA de
French y Watera y 6 estudios observacionales, no encontré
diferencia estadisticamente significativa, aunque 2 de los estudios
observacionales ofrecian beneficio significativo y en los otros 4 el
beneficio no alcanzaba la significacion (27).

3° Pacientes con EPOC.

Un estudio de casos y controles encontré una asociacion
estadistica entre la vacunacion en pacientes con EPOC vy la
disminucion de hospitalizacion por neumonia, siendo incierta en
asma (28).

El ECA de Leech, en pacientes con EPOC, tras 2,2 afos,
encontré 1/92 frente a 0/97 en la tasa de ENI, sin diferencia
estadisticamente significativa, si bien no tenia suficiente potencia
(29).

El ECA Alfageme, con una duracién de 2,7 afos, y 298
pacientes por grupo, no encontré diferencias estadisticamente
significativas en las variables “ENI” (0/298 vs 0/298), “NAC
neumococica” ni “NAC por neumococo o de etiologia
desconocida”. De esta dltima variable hicieron un analisis de
subgrupos que mostré un beneficio significativo en menores de
65 anos, NNT 10 (5 a 36) en 2,7 afos, si bien para este
resultado, al tratarse de un analisis de subgrupos, la calidad de la
evidencia es baja (30).

4° Pacientes con carcinoma pulmon.

Klartesky y col llevaron a cabo un ECA con 26 pacientes con
cancer de pulmén en el grupo de vacuna 23vPS frente a 21 sin
ella, y no encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las variables: “Infecciones por neumococo” (3/26 vs 4/21),
“Bacteriemia”  (1/26 vs 1/21),
bacteriemias (31).

siendo mortales ambas

5° Pacientes con neumonia adquirida en Ila
comundad.

Ortqvist y col llevaron a cabo un ECA en pacientes mayores de
65 anos con neumonia adquirida en la comunidad, en los que
tras 2,4 anos de seguimiento, para la variable “incidencia de
ENI” hubo 1/339 (0,3%) eventos en el grupo de vacuna 23vPS
frente a 5/352 (1,42%) en el grupo placebo, sin diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, no tiene suficiente
potencia porque para detectar un 50% de efectividad harian
falta 3282 pacientes por grupo (32).

6° Todos los adultos (personas y pacientes con y
sin factores de riesgo).

En la prevencion de ENI con la 23vPS, y sus predecesoras de 3
a 17 serotipos, el resultado es controvertido. El resultado
combinado de los estudios observacionales muestra un
beneficio estadisticamente significativo (33, 34). De los 12 ECA
que informan de la ENI, dos (Kaufman, Riley) encuentran
beneficio estadisticamente significativo, mientras que el resto
no, si bien 6 de estos Ultimos no tenian la potencia suficiente.
Tal limitacion la han paliado los dos Gltimos metaandlisis, el de
Moberley (con 10 ECA), que encuentra beneficio significativo, y
el de Huss (con 6 ECA), que no lo encuentra, debiéndose estas
diferencias a los estudios incluidos, como consecuencia de sus
distintos criterios de inclusion (35, 36).

Citando los estudios observacionales y los metaanalisis de
Moberley y de Huss, el Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacion del CDC de Estados Unidos recomendé en su
informe de 2010 la administracion de rutina de la 23vPS en
adultos mayores de 65 anos, aunque la evidencia es baja con los
estudios observacionales, y sin la potencia estadisticamente
suficiente en los ECA para detectar una posible RRR del 50% en
la ENI (37).
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