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Abreviaturas: 7-13vPnC: vacuna pneumocdcica de 7,9, 10, 11 6 13 polisacdridos conjugados con una o mas proteinas
o lipoproteinas; 23vPS: vacuna pneumocécica de 23 polisacaridos libres; AAR: aumento absoluto del riesgo; AEMyPS:
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios; CDC: Centres for Diesease Control And Prevention
(Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos); CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos
de cada paciente atendido en cada hospital de Espafia; ECA: estudio aleatorizado con grupo control; ENI: enfermedad
neumocdcica invasiva; ENI-CC: Enfermedad Neumocdcica Invasiva confirmada por cultivo; EMA: Agencia Europea de
Medicamentos; FDA: Food and Drug Administration; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IgG:
inmunoglobulina G; ITT: analisis por intencién de tratar; NACc-CR: Neumonia adquirida en la comunidad, clinicay con
confirmacién radiolégica; NACneum: Neumonia adquirida en la comunidad, por neumococo; NND: nimero necesario
a tratar para dafiar a 1 paciente; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento; NS: no significativa
estadisticamente la diferencia; OM: otitis del oido medio; OMA: otitis aguda del oido medio; OPA: OpsonoPhagocytic
Activity (actividad opsonofagocitica mediada por los anticuerpos inducidos por la vacuna); RA: riesgo absoluto; PCR:
Polymerase Chain Reaction (reaccién en cadena de la polimerasa); PP: analisis por protocolo; RR: riesgo relativo; RRR:
reduccidn relativa del riesgo.

NOTA: Todos los intervalos estdn 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-afio, salvo que se indique
expresamente otra.

INTRODUCCION

Hay dos concepciones en la evaluacion de farmacoterapia actualmente: el tipo logico
“preguntar al farmaco” y el tipo légico “preguntar a la persona”. La primera busca personas para
las necesidades del farmaco y la segunda busca farmacos para las necesidades de la persona.

En el tipo légico de “preguntar al farmaco”, las vacunas neumocdcicas conjugadas
supusieron un moderado avance cualitativo cuando la quimica farmacéutica conjugd los
polisacaridos libres capsulares con determinadas proteinas o lipoproteinas, que pueden ser
objeto de patente comercial. Si asumimos que el denominado “mecanismo de accién” de un
farmaco es un meritorio modelo reduccionista explicativo de una parte de su interactiva y
compleja farmacodinamia real, es loable el modelo de que el aumento de la memoria a largo
plazo se explica por la estimulacién que ejercen sobre los linfocitos B los polisacaridos
conjugados con determinadas proteinas o lipoproteinas, respecto a la que inducen los
polisacaridos libres.

También se incluye en este mismo tipo légico el “preguntar a las variables intermedias”
que no han alcanzado al menos un 51% de Valor Predictivo Positivo de un resultado en salud.
Podemos preguntar a la variable intermedia “seroconversion”, es decir al ascenso de la tasa de
anticuerpos, y ésta nos contesta que, si bien las concentraciones por nanogramo de
Inmunoglobulinas G son distintas en cada serotipo, con pequeias variaciones desde la primera
comercializacion hasta hoy, son mas bien los anticuerpos con capacidad funcional los que
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cuentan, tal y como se demuestra mediante su actividad opsonofagocitica ex vivo. Y, en efecto,
éste fue el criterio que utilizé la FDA para la autorizaciéon de comercializacién de la vacuna
neumocdcica 13 valente conjugada para adultos, tras las demostraciones de lo impropio de
tomar como variable intermedia una cantidad de anticuerpos, sin saber cuantos son funcionales
y cuantos no (1-6).

En el tipo logico “preguntar a las personas”, tanto individualmente como miembros y
razonadores practicos de una colectividad o poblacidn, lo que les importa es la relevancia o
magnitud del efecto de los resultados en salud graves, en primer lugar, y moderados, en
segundo. El grado de verosimilitud les importa porque de la calidad alta, moderada, baja o muy
baja de la pieza cognitiva obtenida experimental u observacionalmente, se derivara el grado
certidumbre o incertidumbre para tomar una decision libre y auténoma. La metodologia GRADE
ayuda también a la evaluacién de las intervenciones de salud publica (7-9), no sdlo para estimar
la validez de la evidencia, sino para combinar los resultados adecuadamente cuando no hay
heterogeneidad clinica o estadistica. Por eso hemos llevado a cabo esta evaluacion sujetandonos
a esta metodologia.

LOS DATOS EPIDEMIOLOGICOS: GRADO DE AVERSION O CALIDAD Y CANTIDAD DEL
PROBLEMA.

En el aflo 2001 comenzo en Estados Unidos la vacunacidn sistematica en nifios menores
de dos afos con la vacuna neumocdcica 7 valente conjugada, tras la autorizacién de
comercializacion por la FDA en virtud de los resultados en salud de dos ensayos clinicos llevados
a cabo en California y Arizona. En menores de 2 ainos, en el periodo 1997-2000 las tasa por
100.000 de enfermedad neumocécica invasiva (ENI) y de mortalidad por esta causa eran 170,8
y 2,1 respetivamente en Estados Unidos. Las tasas anuales de hospitalizacién y defuncién por
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) por grupos de edad de Estados Unidos los mostramos
en la tabla 1 (10).

Tabla 1: Tasas por 100.000 de enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) y mortalidad por ENI 1997-2010, extraidas de los infomes del
Niicleo de Vigilancia Activa Bacterioldgica (ABCs) del CDC, constituido por 9 estados de Estados Unidos (*)
Extrapolado a toda la
Hasta los 2 afios Hasta los 5 afios De 18 afios en adelante | De 50 afios en adelante | poblacién de Estados
Unidos
Evolucién Tasas Tasas Tasas Tasas Tasas
Estados Unidos Tasas ENI | Mortalidad | Tasas ENI | Mortalidad | Tasas ENI | Mortalidad | Tasas ENI | Mortalidad | Tasas ENI | Mortalidad
por ENI por ENI por ENI por ENI por ENI
Afio 1997 160,7 2,5 82,76 2,69 22,9 2,9 40,89 6,50 23,10 2,27
Afio 1998 183,8 1,7 95,67 1,67 22,3 2,9 40,54 6,22 23,30 2,20
Afio 1999 183,9 1,0 93,67 0,70 22,8 3,4 40,83 7,65 23,63 2,70
Afio 2000 (#) 154,7 3,2 79,87 1,58 20,7 2,9 38,13 6,32 38,13 2,30
Afio 2001 60,2 0,9 40,93 0,66 18,4 3,0 32,87 6,71 17,10 2,40
Afio 2002 35,0 0,8 23,75 0,44 16,0 2,5 28,88 5,34 14,20 2,00
Afio 2003 38,5 0,8 23,41 0,43 15,7 2,3 28,02 5,19 13,90 1,90
Ao 2004 34,4 1,1 21,26 0,55 14,5 2,1 26,37 4,58 12,90 1,70
Afio 2005 35,9 0,6 21,78 0,44 15,9 2,0 28,07 4,33 14,00 1,60
Afio 2006 35,9 0,6 21,89 0,40 16,1 2,2 28,10 4,52 13,80 1,70
Aiio 2007 36,5 0,6 22,53 0,28 15,8 1,9 27,76 3,88 13,90 1,50
Afio 2008 34,0 0,9 20,81 0,34 16,5 1,9 28,37 3,78 14,50 1,50
Afio 2009 31,9 0,6 21,28 0,26 15,8 1,9 27,99 4,13 14,30 1,60
Afio 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 comenzé en febrero del afio 2001
ENI: enfermedad neumocdcica invasiva

En el afio 2002 se autorizd en Espana la comercializacién de esta vacuna para
administracion en la misma franja de edad de menores de 2 afios, si bien en nuestro pais la
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cantidad de problema, es decir las tasas basales de ENIl y Mortalidad por ENI, no eran conocidos
con precision en esas fechas. La precisiéon epidemioldgica nacional de las tasas de ENI puede
considerarse entre moderada y altamente confiable en el afio 2012, como consecuencia de un
plan de vigilancia activa sistematica de 55 laboratorios de 9 CCAA, coordinada por la Red de
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Por la posibilidad de extraer mejor los datos por grupos
de edad, hemos tomado el informe que contiene los datos del 2013 (11).

La multiple utilidad del CMBD proporciona datos epidemioldgicos de calidad de
evidencia desde baja a alta, que en los casos de definitiva asignacién de caso por neumococo
suelen ser algo menores que los inicialmente codificados en el CMBD por los servicios de
admision (12,13). Y asi, para el periodo 1999-2013, hemos extraido las tasas de hospitalizacién y
defunciones anuales por grupos de edad de las variables de resultados en salud para las que se
postulan las vacunas neumocdcicas conjugadas, que son las siguientes: a) defunciones por
enfermedad neumocdcica invasiva (calidad baja hasta el afio 2012, y moderada después), suma
de los dos codigos CIE 10: G00.1 + A40.3 mas los cuatro CIE 9: 567.1 + [421.x + 041.2] + [711.0 +
041.2] + [730.0x + 041.2 6 730.2x + 041.2]% b) defunciones por neumonia neumocécica
adquirida en la comunidad (calidad moderada), cédigos CIE 9: 481, o bien CIE 10: J13; c)
hospitalizacion y defunciones por neumonia adquirida en la comunidad por todas las siete
causas (calidad baja-moderada), cédigos CIE 9: 480-486%, o bien CIE 10: J12-J18; d)
hospitalizacion y defunciones por otitis media supurativa y no supurativa (calidad baja), CIE 9:
381+382, o bien CIE 10: H65 + H66; y €) mortalidad por todas las causas (calidad alta) (14). Todos
estos resultados los mostramos en la tabla 2. Una simple comparacidn nos permite ver que la
cantidad de problema en la tasa de hospitalizacidn por ENI era superior en Estados Unidos que
en Espafia.

Tabla 2: Tasas anuales por 100.000 en Espaiia, periodo 1999-13, de: a) Hospitalizacién y defunciones por enfermedad Gcica i iva; b) | italizacién y defuncit por
ii icay ia por todas las causas; c) Hospitalizacion y defunciones por otitis media supurativa y no supurativa; y d) Mortalidad por todas las causas.
Tasa anual de Tasa anual de Tasa anual Tasa anual Tasa anual
casos por 100.000 | defunciones por Tasa anual de Tasa anual de promedio de romedio de promedio de Tasa anual de Tasa anual de
de Enfermedad | 100.000 por los ; italizacié D i por ; italizacié P N Hospitalizacién | Defunciones por N
L L Defunciones por . Mortalidad por
neumocdcica seis codigos de por 100.000 por 100.000 por 100.000 por por 100.000 por | 100.000 por Otitis
L . . . 100.000 por . . . . todas las causas
Tramos de edad invasivaen las 11 por N Otitis media | media supurativa
. . . neumonia por . . por 100.000 en
CCAA de laRed en en todas las (7) todas las (7) supurativayno | yno supurativa Espafia, 1999-2013)
de Vigilancia invasivaen Espaiia 1999-2013 | Espaiia 1999-2013 causas por causas en Espafia supurativa en en Espaiia 1999- P '(“)
Microbioldgica, | Espafia, 1999-13 (**) (**) 100.000 en Espafia 1999-2013 (F:*) Espaiia 1999-2013 2013 (**)
2013 () (*) 1999-2013 (**) (**)
De 0 a4 afios 11,47 0,28 54,68 0,02 432,01 0,53 102,45 0,01 95,8
De 5 a 44 afios 1,49 0,04 8,42 0,03 45,27 0,61 11,49 0,00 64,0
De 45 a 64 aiios 4,27 0,13 22,45 0,20 115,73 4,06 10,29 0,00 448,6
> 65 afios 12,16 0,48 131,23 1,56 675,58 103,02 4,53 0,01 4259,3
Total 4,75 0,15 34,94 0,33 188,57 18,79 14,63 0,003 868,9
(*) Informe anual del Sistema de Informacién Microbiolégica, 2013. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos I11. Disponible en http://www.isciii.es/ISCl11/ idos/fd if /fd-
vigilancias-alertas/fd-sistema-informacion-microbiologica/informes-generales shtml [Consultado 9-nov-2014].
(**) Hospitalizaciones y Defunciones basados en los registros poblacionales oficiales del “Conjunto Minimo Bsico de Datos (CMBD)” hospitalarios y e las “Defunciones por Causas de Muerte”, ambos del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Portal estadistico del Sistema Nacional de Salud. D en: http:/, istico.inteligen ies, D ico.aspx [C 10-junio-2015]

La vacuna neumocdcica 7 valente conjugada (7vPnC) se comercializé en Espafia en junio
de 2001, y durd hasta su sustitucion por la 13vPnC en 2010. Las comunidades auténomas no

1 Meningitis neumocdcica: CIE 9: 320.1 6 CIE 10: G00.1; bacteriemia neumocdcica: CIE 9 032.2 6 CIE 10:
A40.3; peritonitis neumocdcica: CIE 9: 567.1; endocarditis neumocécica: CIE 9: 421.x + 041.2; artritis
neumocoécica; CIE 9: 711.0 + 041.2; osteomielitis neumocdcica: CIE 9: CIE-9: 730.0x + 041.2 o 730.2x +
041.2.

2 Neumonia virica: CIE 9: 480; neumonia por Streptococcus pneumoniae: CIE 9: 481; otras neumonias
bacterianas: CIE 9: 482; neumonia por otro organismo no especificado (CIE 9: 483); neumonia en otras
enfermedades infecciosas clasificadas bajo otro concepto: CIE 9: 484; bronconeumonia por organismo sin
especificar: CIE 9: 485; neumonia por organismo sin especificar: CIE 9: 486.
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incluyeron en el calendario vacunal infantil®, excepto para los nifios con factores de riesgo,
aunque su uso fue amplio porque un buen nimero de pediatras privados y publicos la
recomendaban para todos los nifios menores de 2 aios. Considerando que es el 2002 el aiio de
la comercializacion, hemos separado las tasas en dos bloques, uno antes (1999-2001) y otro
después (2003-2010), obviando los datos de este 2002 por su caracter mixto. Salvo en las tasas
de hospitalizacién por otitis media aguda (OMA) supurativa y no supurativa (104 vs 144; p=
0,012), en las demas comparaciones no se encuentra diferencia estadisticamente significativa
entre ambos periodos. Sin embargo, la comparacién de ambos bloques pretende ser meramente
descriptiva, pues todos los resultados de las variables son multi-factoriales (con multiples
interacciones complejas entre los factores), incluidas las que tienen como condicion la
colonizacion y posterior infeccion por neumococo, pues ésta es causa necesaria pero no
suficiente. Mostramos los datos en la tabla 3.

Tabla 3: Descripcion de las tasas de Hospitalizaciones y Defunciones en el periodo anterior (1999-2003) y posterior
(2004-2010) a la comercializacion de la vacuna 7vPnC-CRMtD en Espaiia.
:Z‘)(I,\A:J::;::tl'iz‘:’taiva v Tasas de Defunciones
-2001 (antes) | 2003-2010 (después) | valor de p -2001 (antes) | 2003-2010 (después) |valor de p
00-04 afios 0,042 0,05 0,01 NS
05-19 afios NS 0,00 0,00 NS
20-64 afios NS 0,00 0,00 NS
> 65 afios NS 0,01 0,03 NS
Todas las edades NS 0,01 0,01 NS
NAC todas causas Tasas de Defunciones
-2001 (antes) | 2003-2010 (después) | valor de p -2001 (antes) | 2003-2010 (después) |valor de p
00-04 afios NS 0,62 0,60 NS
05-19 afios NS 0,13 0,60 NS
20-64 afios NS 2,24 4,10 NS
2 65 afios 0,000 104,69 103,90 NS
Todas las edades 0,034 19,01 18,80 NS
NAC neumocécica Tasas de Defunciones
-2001 (antes) | 2003-2010 (después) | valor de p -2001 (antes) | 2003-2010 (después) |valor de p
00-04 afios NS 0,02 0,01 NS
05-19 afios NS 0,01 0,00 NS
20-64 afios NS 0,07 0,05 NS
2 65 afios NS 0,75 1,74 NS
Todas las edades NS 0,17 0,37 NS
ENI Tasas de Defunciones
-2001 (antes) | 2003-2010 (después) | valor de p -2001 (antes) | 2003-2010 (después) |valor de p
00-04 afios NS 0,32 0,34 NS
05-19 afios NS 0,05 0,04 NS
20-64 afios NS 0,18 0,14 NS
2 65 afios NS 0,51 0,51 NS
Todas las edades NS 0,17 0,16 NS

RESULTADOS EN SALUD QUE IMPORTAN AL USUARIO INFORMADO Y
AUTONOMO.

3 Unicamente la Comunidad de Madrid ha introducido la 7vPnC en el calendario vacunal infantil desde
noviembre de 2006, y asi estuvo hasta el 2010. En el 2011 se comercializé en Espafia de la 13vPnC, aunque
la autorizacién de la Agencia Europea de Medicamentos se fech6 el 9-dic-2009.
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Los resultados en salud que importan a los padres que hablan en nombre de los nifios
susceptibles de recibir la vacuna son los que mostramos en la tabla 4. El nimero ordinal de
importancia que le otorgan los usuarios a cada resultado en salud es el grado de aversion al
riesgo.

Tabla 4: Variables de resultados en salud que importan a los padres de los nifios susceptibles de ser usuarios de las
vacunas neumocdcicas conjugadas.
Puntuacion . .
dinal d Variables de resultados en salud buscadas al pretender prevenir Cuédlesla Cudlesla
. , ordinal de R X - -
éQué evalua? aversion al con una vacuna la enfermedad neumocdcica invasiva y la frecuencia sin|frecuencia tras|
\ 1
. neumonia neumocdcica tratamiento |el tratamiento
riesgo (¥*)
Disminucién y
aumento del 9 Mortalidad por todas las causas
riesgo basal
9 Mortalidad por enfermedad neumocdcica invasiva
8 Incidencia de enfermedad neumocécica invasiva
9 Secuelas discapacitantes por enfermedad neumocdcica invasiva
Disminucién del 9 Mortalidad por neumonia neumocécica
riesgo basal R N . o R T
8 7 Incidencia de neumonia neumocécica que necesita hospitalizacion
6 Incidencia y recurrencia de otitis media
7 Incidencia y recurrencia de otitis media que necesita
hospitalizacion
Aumento del 8 Shock anafilactico, Sindrome de Guillain Barré...
riesgo basal 6 Angioedema, cianosis, convulsiones, discinesia...
(*) Puntuacién ordinal de importancia o aversidn al riesgo: a) los riesgos graves son criticos tomar la decisién, y puntian 9, 86 7; b) los
riesgos moderados son importantes pero no criticos para tomar la decision, y punttan 6, 56 4; y c) los riesgos leves, no son importantes
para tomar la decision, y puntian 3,26 1.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: 1) Para las variables de beneficios esperables: revisidn sistematica GRADE de ensayos
clinicos. 2) Para los daios afadidos: a) sintesis narrativa de los resultados encontrados en los
ensayos clinicos, y b) sintesis de las notificaciones de sospechas de efectos adversos graves en
la base de datos espafiola FEDRA y europea EUDRAVIGILANCE.

Criterios de inclusion de nuestra busqueda para las variables de beneficio: Ensayos clinicos
aleatorizados con una vacuna neumocdcica conjugada, administrada a nifios menores de 2 ainos,
qgue analicen uno o mas de los resultados en salud de la tabla 4; a saber: a) Casos u
hospitalizaciones por neumonia neumocdcica adquirida en la comunidad, por cualquier tipo de
neumonia clinica adquirida en la comunidad confirmada radiolégicamente, o por otitis media;
b) Mortalidad por las mismas causas del apartado anterior; y c) Mortalidad por cualquier causa.

Para localizar los ensayos clinicos en Medline, a través de PUBMED, utilizamos la
siguiente estrategia de busqueda hasta el 26-may-2016: (child OR infant) AND pneumococcal
conjugate vaccine AND (invasive pneumococcal disease OR pneumonia OR otitis media OR
mortality OR death).

(("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields]) OR ("infant"[MeSH Terms] OR "infant"[All Fields])) AND (("pneumococcal
vaccines"[MeSH Terms] OR ("pneumococcal"[All Fields] AND "vaccines"[All Fields]) OR "pneumococcal vaccines"[All Fields] OR
"pneumococcal"[All Fields]) AND ("vaccines, conjugate"[MeSH Terms] OR ("vaccines"[All Fields] AND "conjugate"[All Fields]) OR
"conjugate vaccines"[All Fields] OR ("conjugate"[All Fields] AND "vaccine"[All Fields]) OR "conjugate vaccine"[All Fields])) AND
((invasive[All Fields] AND ("pneumococcal infections"[MeSH Terms] OR ("pneumococcal"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR
"pneumococcal infections"[All Fields] OR ("pneumococcal"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "pneumococcal disease"[All
Fields])) OR ("pneumonia"[MeSH Terms] OR "pneumonia"[All Fields]) OR ("otitis media"[MeSH Terms] OR ("otitis"[All Fields] AND
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"media"[All Fields]) OR "otitis media"[All Fields]) OR ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH
Terms]) OR ("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields]))

En la actualizacion a 26-may-2016 se obtienen 1713 articulos, y al afiadir el filtro “Clinical
, 143 articulos.

IM

tria

Anilisis estadistico y sintesis de los resultados: Asumimos una significacion estadistica del 5%
para todos los andlisis. Calculamos el valor de p (dos colas) para las diferencias mediante el test
t para variables cuantitativas (15), y para variables cualitativas dicotomicas mediante Chi
cuadrado de Pearson (15), o el test exacto de Fisher (16), cuando no le es de aplicacion el
anterior.

Cuando proceda calcular las medidas del efecto de las variables cualitativas, utilizamos
la calculadora de la Web evalmed.es de variables dicotémicas (15), que obtiene el Riesgo Relativo
(RR) por el método de Katz, la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) por el método de Newcombe
después de haber calculado los intervalos de confianza de cada incidencia por el método de
Wilson, y el NNT como inverso de la RAR. Para combinar los resultados de dos o mas estudios
de cada una de las variables susceptible de ser metaanalizadas, utilizamos la herramienta
Review Manager (RevMan5.3) de la Colaboracion Cochrane (17) para calcular su riesgo relativo
(RR) combinado en el modo de efectos aleatorios (y también de efectos fijos, para analisis de
sensibilidad), con calculo de la /? para expresar la heterogeneidad estadistica entre los estudios.
Todos los intervalos que informamos (entre paréntesis), los calculamos para una confianza del
95%. (IC 95%). El RR obtenido de cada variable se lo aplicamos la incidencia del grupo de control
de la poblacion representada en el metaanalisis para calcular la RAR y el NNT que le
corresponden por afio y por el nimero de afios combinado de todos los ensayos. Y hacemos los
mismo sobre el riesgo basal de la poblacidn espafiola en el mismo tramo de edad representado
en el metaanalisis para obtener asimismo sus correspondientes RAR y el NNT.

Cuando una variable esté afectada por heterogeneidad clinica o muy alta
heterogeneidad estadistica en la />, no expresamos su resultado combinado mediante
metaanalisis, sino que informamos separadamente los estudios con expresion de sus
frecuencias, medias o medianas, con sus intervalos de confianzas o rangos respectivamente.
Una variable estd afectada por heterogeneidad clinica cuando hay heterogeneidad en la
definicidn, en la exhaustividad de su medicién o en la recogida de su incidencia (18). Una variable
estd afectada por una alta heterogeneidad estadistica cuando la I? es mayor del 75% (19).

ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS.

De los 143 articulos obtenidos: a) 109 se excluyen por no ser ensayos clinicos, por medir
variables intermedias (como la inmunogenicidad mediante la medicién de las concentraciones
de anticuerpos en suero y/o su capacidad funcional mediante la actividad opsonofagocitica ex
vivo), y/o no medir los resultados en salud o no cumplir los criterios de inclusién; b) 13 estudios
qgue resultaron dudosos tras la primera criba de estudios que no cumplian los criterios de
inclusidn, y que definitivamente se excluyen por las razones resumidas en el cuadro 1;y c) 16
articulos cumplen los criterios de inclusidn con vacunas neumocécicas con 7 a 11 polisacaridos
conjugados, a razon de 8 ensayos clinicos para enfermedad neumocdcica y/o neumonia
neumocdcica o neumonia clinica radiolégicamente confirmada (20-27), y 8 para otitis media (28-
35), de todos los cuales hemos graduado la validez de la evidencia con el sistema GRADE (36), tal
como mostramos en la tabla 5. De la vacuna neumocécica con 13 polisacaridos conjugados no
hemos encontrado ningun ensayo clinico que cumpliera estos criterios de inclusion, pues el de
Singleton 2013 es un estudio cuasiexperimental que no tiene grupo de control, de modo que
compara los resultados de individuos menores de 5 afios reclutados para la 13 valente en el
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periodo 2003-13 con los registros poblacionales de la época 2005-08 en la que vacunaba con la
7 valente, cuyos resultados, no obstante, reflejamos mas abajo (38).

Siguiendo el esquema PICO (population, intervention, comparation, outcomes), de los
incluidos hemos resumido en las columnas de la tabla 6 la denominacién del ensayo clinico, la
poblacién de estudio, la intervencion, la comparacion y los resultados que importan a los
usuarios, o los padres que les representan; a saber: Casos de Enfermedad neumocécica invasiva
(ENI), Neumonia neumocédcica adquirida en la comunidad (NACneum), Neumonia clinica
adquirida en la comunidad radioldgicamente confirmada (NACc-CR), de Otitis media (OM),
Mortalidad por ENI o NAC, y Mortalidad por cualquier causa.

De cada vacuna mostramos en la tabla 7 la masa de polisacarido u oligosacarido capsular
de los serotipos de neumococo, y proteinas o lipoproteinas con las que se conjugan.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES DE BENEFICIO CON VACUNAS 7-11vPnC

A) ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA (tabla 8):

12 Para la poblacién de los 8 ECA del metaanalisis, con una I del 68% (alta heterogeneidad
estadistica), hubo 0,03% de eventos de ENI por afio en el grupo de 98.110 nifios con vacunas 7-
11vPnC frente a 0,11% en el grupo de 82.417 nifios con controles; RR 0,32 (0,18-0,57); RAR
0,08% (0,05% a 0,1%); NNT 1240 (1029 a 1961) por afio, equivalente a un NNT 606 (503 a 959)
en 2,05 afios. Una I? del 68% indica que el 68% de la estimacién del efecto se explica por la
heterogeneidad entre estudios.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacién espaiiola
en esta franja de edad: Aplicado al 0,011% de eventos por afio de ENI estimado en nifios
menores de 5 afios en Espafia (Informe anual del Sistema de Informacién Microbioldgica, 2013.
Centro Nacional de Epidemiologia), se obtendria un 0,004% de eventos por afio de ENI en el
grupo de vacunas 7-11vPnC; RR 0,32 (0,18-0,57); RAR 0,01% (0% a 0,01%); NNT 12817 (10629 a
20269) por aio, equivalente a un NNT 6265 (5195 a 9907) en 2,05 afios.

B) NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD POR NEUMOCOCO (NACneum).
A pesar de que estas vacunas buscan inactivar el neumococo, ninguno de los 16 ensayos
clinicos ofrece datos sobre esta variable.

Q) NEUMONIA POR TODAS LAS CAUSAS ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD, CLINICA Y
CONFIRMADA CON RADIOGRAFIA (NACc-CR) (tabla 9).

12 Para la poblacién de los 5 ECA del metaanalisis, con una I? del 0% (baja heterogeneidad
estadistica), hubo 0,65% de eventos por aifilo de NACc-CR en el grupo de 63.559 nifios con
vacunas 7-11vPnC frente a 0,81% en el grupo de 63.536 nifios con controles; RR 0,80 (0,73-0,87);
RAR 0,16% (0,1% a 0,22%); NNT 620 (459 a 954) por afio, equivalente a un NNT 305 (226 a 469)
en 2,03 anos.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacién espaiiola
en esta franja de edad: Aplicando al 0,43% de eventos por afio estimado en las hospitalizaciones
por todas las 7 causas de neumonia (CIE 9: 480-486) en nifios menores de 5 afios en Poblacién
espafiola, periodo 1999-2013, se obtendria un 0,35% de eventos por afio en el grupo de vacunas
7-11vPnC; RR 0,80 (0,73-0,87); RAR 0,09% (0,06% a 0,12%); NNT 1157 (857 a 1781) por afio,
equivalente a un NNT 569 (422 a 876) en 2,03 afios. Hemos hecho los calculos para el periodo
previo a la comercializacion de la primera vacuna neumocdcica conjugada (1999-2001), asi como
para el periodo posterior a la comercializacidn (2003-2010), y los resultados en ambos casos son
similares a los del periodo completo 1999-2013.
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D) MORTALIDAD POR ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA O NEUMONIA NEUMOCOCICA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (tabla 10).

12 Para la poblacién de los 6 ECA del metaanalisis, con una I? del 0% (baja heterogeneidad
estadistica), no se encontré diferencia estadisticamente significativa, pues hubo 0,004% de
eventos por afio en el grupo de 89.086 nifos con vacunas 7-11vPnC frente a 0,006% en el grupo
de 73.435 nifios con controles;

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a Ios riesgos basales de la poblacion espafiola
en esta franja de edad: Aplicando al 0,0003% de eventos por aifio de Mortalidad por ENI o NAC
por todas las causas estimado en nifios menores de 5 afios en Poblacién espafiola, periodo 1999-
2013, no se encuentra diferencia estadisticamente significativa, pues se obtendrian 0,0003% de
eventos en el grupo de vacunas 7-11vPnC;

E) MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS (tablas 11 Ay 11 B).

12 Para la poblacién de los 10 ECA del metaanalisis CON HETEROGENEIDAD CLINICA EN UN
ENSAYO, con una /? del 0% (baja heterogeneidad estadistica), hubo 0,25% de eventos por afio
en el grupo de vacunas 7-11vPnC frente a 0,29% en el grupo de los controles; RR 0,86 (0,76-
0,98); RAR 0,04% (0,006% a 0,07%), NNT 2444 (1426 a 17108) por afio. Sin embargo, el ensayo
clinico de Cutts en Gambia, que contribuye con un 76,7% del peso, presenta una anomalia
palmaria al contabilizar una tasa de mortalidad por todas las causas de 2,86% por afio, es decir
42 veces superior al promedio anual combinado de los otros 9 ensayos incluidos, que es 0,07%
por afio. Consideramos que 0,07% muertes por aiflo no estan hablando de la misma entidad
clinica (en cuanto a los pesos de sus causas) que 2,86% por afio. Por esta razon, lo eliminamos
del metaandlisis, cuyo resultado ahora ya con 9 ensayos clinicos es el que se narra a continuacion
en el siguiente parrafo.

22 Para la poblacion de los 9 ECA del metaanalisis SIN HETEROGENEIDAD CLiNICA, con una F?
del 0% (baja heterogeneidad estadistica), no se encontré diferencia estadisticamente
significativa, pues hubo 0,06% de eventos por afio en el grupo de 93.237 niflos con vacunas 7-
11vPnC frente a 0,07% en el grupo de 77.580 nifios con controles,

32 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblaaon espanola
en esta franja de edad: Aplicando al 0,096% de eventos por afio de Mortalidad por todas las
causas estimado en nifios menores de 5 afos en Poblacién espafiola, periodo 1999-2013, no se
encuentra diferencia estadisticamente significativa, pues se obtendrian 0,089% de eventos por
ano en el grupo de vacunas 7-11vPnC;

F) OTITIS MEDIA (OM) Y OTITIS MEDIA AGUDA (OMA).

Tal como mostramos en el cuadro 2, para la variable Otitis media hay una gran
heterogeneidad clinica entre los estudios, como puede observarse por las diferencias en la
definicién de nuevo caso, en la exhaustividad de su medicién o en la recogida de su incidencia.
Se encuentran resultados fruto de una evaluacién “pasiva” (revision de la historia al final del
ensayo) frente a “activa” (se instruyé a los padres para visitar al médico en caso de sintomas de
OMA). Todos estos factores afectan a la contabilizacién de nuevos casos de OM en los grupos
de control, cuya variabilidad oscila en TODOS los episodios por persona-aifio desde 0,11
(Prymula) a 1,8 (Black).

Por estas causas de heterogeneidad clinica no puede procederse a combinar los datos
mediante un metaanalisis, y los resultados de los estudios se narran agrupados (cuando es
posible) o individualmente. En esto coincidimos con la revision Cochrane de Fortainer y col
publicada en 2014 (37).

12 Otitis media en nifios sanos, segun su definicion y captacion de casos.
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1. Contabilizando TODOS los episodios de Otitis media, primeros y recurrencias: En los
grupos de vacunas se contabilizaron menos, similares y mas episodios totales de OMA que en
los grupos de controles, segun el siguiente resumen:

1) Black 2000, 7vPnC-CRMtD (20,21): por paciente-afio, se registraron 1,69 vs
1,81; RR 0,93 (0,91-0,96). Calidad de evidencia baja.

2) O’Brien 2003, 7vPnC-CRMtD (22,32): por paciente-aino, se registraron 1,44 vs
1,37; . Calidad de evidencia baja.

3) Eskola 2001, 7vPnC-CRMtD (28): por paciente-ano se registraron 1,16 vs 1,24;

. Calidad de evidencia moderada.
4) Kilpi 2003, 7vPnC-CmeMnb (29): por paciente-afio se registraron 1,23 vs 1,24;
. Calidad de evidencia moderada.

5) Dagan 2001, 7vPnC-CmeMnb (30): por paciente-afio se informaron 0,90 vs
1,16 en el subgrupo < 3 anos; 0,52 vs 0,59 en el subgrupo = 3 anos; y 0,66 vs 0,79 en todos los
participantes; . Calidad de evidencia baja.

6) Prymula 2006, 11vPnC-D ntHi (31): por paciente-afio se informaron 0,07 vs
0,11; RR 0,66 (0,56-0,79). Calidad de evidencia moderada-baja.

7) Jansen 2008, 7vPnC-CRMtD (33): En los 97 dias de la temporada de invierno
hubo 9/197 (4,71%) vs 7/187 (3,97%), RR 1,19 (0,46-3,05). En los restantes 268 dias hubo 26/197
(12,94%) vs 15/187 (8,18%), . Calidad de evidencia baja.

2. Contabilizando PRIMEROS episodios de Otitis media, sin contabilizar recurrencias:

Tregnaghi 2014, 10vPnC-D ntHi (27): Contabilizando PRIMEROS eventos de OMA
por paciente-afio, se registraron 0,026 vs 0,030; RR 0,83 (0,7-0,97). Calidad de evidencia
moderada.

22 Otitis media en nifios con historia de tres episodios previos antes de la vacunacion, en los
gue se mide la recurrencia después de la vacunacion: Hay mas casos de recurrencia en el grupo
de vacunas que en el grupo de controles, segun el siguiente resumen:

1) Veenhoven 2003, 7vPnC-CRMtD + 23vPS (34): Contabilizando TODOS los
eventos de OMA por paciente-afio desde la primera dosis de vacuna, se registraron: a) 1,1 vs
0,83 en 1,5 afios de seguimiento, ; ¥y b) 1,23 vs 1,08 en 2,1 afios de
seguimiento, . Calidad de evidencia alta-moderada.

2) Kempen 2006, 7vPnC-CRMtD + 23vPS (35): Contabilizando TODOS los eventos
de OMA por paciente-afio desde la primera dosis de vacuna, se registraron 0,78 vs 0,67 en 1,5
anos de seguimiento, . Calidad de evidencia alta-moderada.

32 Cultivos neumococo positivos.

En cuatro ensayos se practica cultivo y/o PCR del fluido aspirado tras timpanostomia en
los nifios diagnosticados de otitis media. En tres de ellos se encuentra una diferencia
estadisticamente significativa a favor de las vacunas 7vPnC y 11vPnC en los cultivos neumococo
positivos, sin aclarar si se trata sélo del primer evento, o del primero mas los recurrentes. Los
eventos por paciente-aiio de los grupos de control también mantienen heterogeneidad clinica,
pues Eskolay Kilpi (que comparten el mismo grupo de control) informan 0,36 cultivo neumococo
positivo por paciente-afio y Prymula informa 0,042.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES DE BENEFICIO CON LA VACUNA 13vPnC

No hemos encontrado en nifios menores de 2 afios ningun ensayo clinico de vacuna
13vPnC frente a placebo con los resultados en salud de la tabla 4, ni tampoco frente a otro grupo
de control.
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Hemos encontrado el estudio cuasi-experimental de Sigleton y col, que compara los
resultados en nifios menores de 5 afios de Alaska tratados con la vacuna 13vPnC de 2009 a 2011,
frente a los registros sanitarios de nifios menores de 5 afnos de Alaska de 2005 a 2008, en la que
se administraba la vacuna 7vPnC. Con una calidad de evidencia moderada-baja, los
investigadores registraron una incidencia de ENI totales de 107/100.000 (0,11%) por afio con
13vPnC frente a 399/100.000 (0,4%) por afio en los registros sanitarios de la época anterior con
7vPnC; RR 0,27 (0,22-0,33), RAR 0,29% (0,25% a 0,34%); NNT 342 (298 a 404) por afio (38).
Obsérvese que la tasa basal de ENI en Alaska en una situacién de vacunacion con 7vPnC es 35
veces mayor que la espafiola de 2013.

Hemos encontrado también el estudio retrospectivo HERACLES publicado por Picazo y
col en 2013, que compara los registros de ENI en nifios menores de 15 en la Comunidad de
Madrid en la época 2011-2013 en la que habia un programa de vacunacion sistematica a nifios
menores de 2 afios con 13vPnC frente a la época 2007-2010 en con vacunacion sistematica a
ninos menores de 2 anos con 7vPnC. Con una calidad de evidencia baja-moderada, los
investigadores contabilizaron en nifios menores de 15 afios una incidencia de ENI totales
(confirmada por cultivo y/o PCR) de 79/1.025.974 personas-afio (=0,008%/afio) por afio en el
periodo 2011-2013 de vacunaciéon a niflos menores de 2 afios con 13vPnC, frente a
499/2.919.836 personas afio (=0,017%/afio) en el periodo 2007-2010 de vacunacién a nifios
menores de 2 afios con 7vPnCA; RR 0,45 (0,36-0,57); RAR 0,009% (0,007% a 0,011%); NNT 10650
(8498 a 13876) por afio (39).

A pesar de que no es de un ensayo clinico este RR 0,45 (0,36-0,57) obtenido entre las
tasas de ENI del periodo con 13vPnCy el periodo con 7vPnC, podemos hacer un célculo indirecto
(y por tanto con calidad de evidencia baja), multiplicdindoselo al RR obtenido en el metaanalisis
en la variable ENI entre la incidencia con vacuna 7-11vPnC y la incidencia sin vacuna. De esta
forma, multiplicando el 0,011% de eventos por aiflo de ENI (estimado en nifios menores de 5
afios en Espafia) por el RR (0,18-0,57) del metaanalisis y por el RR 0,45 del HERACLES,
obtendriamos un NNT 10182 (9484 a 11722) por afo, equivalente a un NNT 4977 (4636 a 5730)
en 2,05 anos.

EFECTOS ADVERSOS GRAVES Y MODERADOS

Procedentes de los 14 ensayos clinicos de nuestra revision: Los 14 ECA incluyen 96.224 nifios
menores de 2 afios vacunados con 7-11vPnC y 91.991 con controles. Acudiendo a la regla del
dedo: “necesito una muestra tres veces mayor a la frecuencia esperada”, con estos nimeros, si
se buscan con eficacia, pueden encontrarse efectos adversos cuya frecuencia sea inferior a uno
por cada 33.000 individuos. Al no depender la busqueda de efectos adversos de un sistema
riguroso y homogéneo de recogida de efectos adversos, su calidad de evidencia oscilara entre
baja y moderada. En nuestra revision, los mejores datos los proporcionan los ensayos de Palmu
y Prymula.

a) Palmu 2013, 10vPnC-D ntHi (26), con 45974 (30741 / 15233) nifios menores de 2 afios,
informd de 18 (0,06%) sospechas de eventos adversos graves asociados a la vacuna, de los que
9 fueron asociados definitivamente con la vacuna. En detalle fueron: Convulsiones febriles: 2 vs
3, Reaccidn local con irritabilidad: 1 vs 0, Enfermedad de Kawasaki: 2 vs 0, Diarrea: 2 vs 0,
Tonsilitis: 1 vs 0, Parotiditis 1 vs 0, Eczema con fiebre 1 vs 0, Sindrome hipotdnico hiporreactivo:
0vs 1, Cistitis: 0 vs 1, Infeccidn inespecifica: 0 vs 1.

b) Prymula 2006, 11vPnC-D ntHi (31), con 4968 (2489 / 2479) nifios menores de 2 afios,
informd de 491 (19,7%) vs 508 (20,5%). Catorce (0,58%) se imputaron a la vacuna neumocécica.

c) Los demas ensayos clinicos no informan o informan de efectos denominados “serious”
en inglés, que corresponden a los graves y moderados, sin una cuantificacion sistematicamente
fiable y sin una verificacién del grado de asociacidn con la vacuna, que en resumen fueron éstos:

10
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Urticaria, rash, fiebre >382 y 392 con y sin convulsiones, llanto inconsolable, irritabilidad,
reaccion hipotdnica y granulocitopenia transitoria. Todos éstos estan resumidos en la tabla 6.

Procedentes de los Sistemas de Farmacovigilancia (tabla 12)

A dia de hoy, las conclusiones extraidas de las notificaciones recibidas en los Sistemas
de Farmacovigilancia presentan una calidad de evidencia muy baja debido a la infranotificacion,
al desconocimiento del nimero de personas que toman el medicamento y a la dificultad de
establecer inequivocamente la relacién entre la administracién del farmaco y el efecto adverso.
No obstante, enumeramos las sospechas de las reacciones adversas notificadas en las bases de
datos europea y espanola de las vacunas mencionadas advirtiendo que de estos datos no puede
extraerse causalidad, es decir no podemos deducir con certeza si el evento esta fuertemente
asociado o no con la administracién de la vacuna.

a) Base europea EUDRAVIGILANCE (hasta septiembre-2016): de los usuarios a los que se
les ha administrado la vacuna 13vPnC se han producido 6454 notificaciones individuales que
corresponden a 14905 reacciones adversas de las cuales 549 estan notificadas con resultado de
desenlace fatal; de los usuarios de la vacuna 7vPnC existen 5956 notificaciones individuales que
corresponden a 14240 reacciones adversas de las cudles 581 con desenlace fatal; y en usuarios
de la vacuna 10vPnC encontramos 1751 notificaciones individuales que corresponden a 3686
reacciones adversas de las cuales 108 figuran con desenlace fatal.

b) Base de datos espafiola FEDRA (hasta septiembre 2016): en usuarios de la vacuna
13vPnC existen 516 notificaciones individuales con 1006 sospechas de reacciones adversas
asociadas, de las cudles 7 presentan desenlace fatal; en la vacuna 7vPnC existen 443
notificaciones individuales con 816 sospechas de reacciones adversas asociadas con 7 de ellas
con desenlace fatal; y en la vacuna 10vPnC hay 19 notificaciones individuales con 29 sospechas
de reacciones adversas sin ninguna notificacién con desenlace fatal.

DISCUSION

La mision (telos) de toda intervencidn sanitaria es disminuir en una magnitud relevante
los riesgos basales graves y moderados de un individuo que forma parte de una comunidad de
individuos interdependientes que interaccionan con el ambiente, sin que tal intervencién afiada
riesgos que igualen o superen los de la situacion inicial. El resultado del balance entre los
beneficios (riesgos evitados) y los riesgos afiadidos ademas debe justificar los inconvenientes y
los costes en el marco de los valores y preferencias del individuo auténomo, e informado hasta
garantizar su comprension, de modo que como razonador practico pueda tomar la mejor
decision para si y para su comunidad.

Las vacunas neumocdcicas conjugadas son medicamentos de una categoria especial que
también tienen esta misidn, y tal misidn es la que hemos pretendido ponderar al evaluarlas
mediante la metodologia GRADE. Y, como quiera que, la efectividad estd en funcién de los
riesgos basales de la poblacidn en la que se utilizan, hemos utilizado para calcularla los riesgos
basales de la poblacidon espafiola del Sistema de Informacidn Microbioldgica 2013 para la
incidencia de ENI, y del CMBD 1999-2010 para la hospitalizacién por NAC y para la mortalidad
por ENI, NAC y todas las causas, los cuales, tienen la limitacion de su baja a moderada calidad
de evidencia como datos epidemiolégicos, a excepcidén de la mortalidad por todas las causas,
gue tiene una calidad alta por su facilidad de interpretacion.

Una limitacion adicional es que no hemos procedido a una revisién por pares en la
busqueda e inclusidn de articulos, pues la ha hecho sélo uno de los autores.

Nos hemos encontrado con la imposibilidad técnica de sintetizar el efecto en la otitis
media, como consecuencia de sus diferencias en la definicion de nuevo caso, en la exhaustividad
de su medicidn o en la recogida de su incidencia. Mas esperable era la dificultad de construir
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una sintesis los efectos adversos asociados a las vacunas por categorias de gravedad vy
frecuencias, pues los ensayos clinicos no estan disefiados para su blusqueda sistematica, y las
notificaciones espontaneas al Sistema de Famacovigilancia son sospechas, cuya asociacion
causal precisa adicionales medios y métodos ad hoc.

De la vacuna 13vPnC no hemos encontrado ensayos clinicos con los resultados en salud
de nuestros criterios de inclusion, y, aunque nos hemos apoyado para aproximarnos en la
estimacion del efecto de la ENI en un estudio observacional retrospectivo de la Comunidad de
Madrid, en sentido estricto no podemos hacer recomendacion.

CONCLUSIONES

A) VACUNAS NEUMOCOCICAS DE 7 a 11 POLISACARIDOS CONJUGADOS (7-11vPnC).

Para la vacunacion sistematica a nifios sanos menores de 2 afios con vacunas 7-11vPnC,
los resultados esperables al aplicar los riesgos basales de la poblacién espafiola de nifios
menores de 5 afios para la poblacion espafiola son los siguientes:

12 Beneficios y riesgos anadidos:

Mortalidad por todas las causas. Para la poblacidn de los 9 ECA del metaanalisis sin
heterogenidad clinica, con una heterogeneidad I* del 0%, se obtiene un que
no es estadisticamente significativo. Al aplicarlo sobre el 0,096% de eventos por afio de
Mortalidad por todas las causas estimado en niflos menores de 5 afios en Poblacién espafiola,
periodo 1999-13, se obtendria un 0,089% de eventos por afio en el grupo de vacunas 7-11vPnC,
cuya diferencia no es estadisticamente significativa.

Mortalidad por ENI o NAC. Para la poblacion de los 6 ECA del metaanalisis, con una
heterogeneidad /* del 0%, se obtiene un que no es estadisticamente
significativo. Al aplicarlo sobre el 0,0003% de eventos por afio de Mortalidad por ENI o NAC por
todas las causas estimado en niflos menores de 5 afios en Poblacion espaiola, periodo 1999-13,
se obtendria un 0,0003% de eventos por afio en el grupo de vacunas 7-11vPnC, cuya diferencia
no es estadisticamente significativa.

Enfermedad Neumocdcica Invasiva. Para la poblacién de los 8 ECA del metaanalisis, con
una heterogeneidad /? del 68%, se obtiene un RR 0,32 (0,18-0,57). Al aplicarlo sobre el 0,011%
de eventos por afio de Enfermedad Neumocécica Invasiva estimado en nifios menores de 5 afios
en Espaia (Informe anual del Sistema de Informacién Microbiolégica, 2013, Centro Nacional de
Epidemiologia), se obtendria un 0,004% de eventos por afio en el grupo de vacunas 7-11vPnC;
RR 0,32 (0,18-0,57); RAR 0,01% (0% a 0,01%); NNT 12817 (10629 a 20269) por afio, equivalente
aun NNT 6265 (5195 a 9907) en 2,05 afios.

Neumonia por todas las causas, clinica y confirmada mediante radiografia. Para la
poblacién de los 5 ECA del metaandlisis, con una heterogeneidad /? del 0%, se obtiene un RR
0,80 (0,73-0,87). Al aplicarlo sobre el 0,43% de eventos por afio estimado en niflos menores de
5 afios en Poblacién espafiola, periodo 1999-2013, de Hospitalizaciones por todas las 7 causas
de neumonia (CIE 9: 480-486), se obtendria un 0,35% de eventos por afio en el grupo de vacunas
7-11vPnC, RR 0,80 (0,73-0,87); RAR 0,09% (0,06% a 0,12%); NNT 1157 (857 a 1781) por afio,
equivalente a un NNT 569 (422 a 876) en 2,03 afios. Al hacer los mismos célculos para el periodo
previo a la comercializacion de la primera vacuna neumocdcica conjugada (1999-2001), asi como
para el periodo posterior a la comercializacion (2003-2010), se obtienen resultados similares en
ambos casos a los del periodo completo 1999-2013.

Neumonia por neumococo. Paraddjicamente, a pesar de que estas vacunas buscan su
antagonismo al neumococo, ninguno de los 16 ensayos clinicos incluidos en nuestra revisién
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informa de la “Neumonia por neumococo”, por lo que a dia de hoy no se conoce la magnitud
del efecto sobre esta variable.

Todos los episodios de “Otitis media” (primero y recurrentes). De los ensayos clinicos
no puede colegirse un efecto combinado de “Todos los episodios (primero y recurrentes)”,
debido a la heterogeneidad clinica entre los estudios (diferencias en la definicién de nuevo caso,
en la exhaustividad de su medicion o en la recogida de su incidencia). Narrativamente
estimamos que en nifos sanos los beneficios son modestos, pues de los seis ensayos clinicos
incluidos, cuatro no encuentran diferencia estadisticamente significativa a favor de las vacunas
7vPnC y 9vPnC, y los dos restantes, Black con 7vPnC y Prymula con 11vPnC, encuentran una
diferencia estadisticamente a favor de las vacunas, sefialando que este ultimo registra una
incidencia por paciente-afio entre 8 y 10 veces menor que el resto, en virtud de su definicién y
captacion de casos. Para el caso de nifios con historia de Otitis media, con tres episodios previos,
los dos ensayos clinicos que lo investigan no encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de vacuna 7vPnC y el grupo de control.

Efectos adversos. Los ensayos clinicos informan de eventos adversos sistémicos graves
pero no mortales en muy baja frecuencia, y sistémicos y locales moderados en baja frecuencia.
Sélo dos ensayos clinicos estudian la asociaciéon causal de los efectos adversos con la vacuna, el
de Palmu, que informa de los estudios de Palmu y Prymula informan de que la vacuna esta
implicada causalmente con efectos adversos graves en un 0,03%, la primera, y con efectos
adversos graves y moderados en un 0,56%, la segunda. A tales efectos adversos estarian
expuestos todos los individuos que se vacunan, tanto la pequefia cantidad de los que tendrian
algun beneficio, como la gran cantidad de los que no lo tendrian.

22 Inconvenientes y costes:

Inconvenientes: Tiempo y recursos de los padres para acudir a los centros de sanitarios
para que se administren a sus hijos las 4 dosis.

Costes: Las cuatro dosis por nifio al Precio de Venta al Publico (PVP) autorizado por el
Ministerio de Sanidad suponen 300 euros para Prevenary 240 euros para Synflorix. Los Servicios
de Salud, con o sin la intermediacion del Ministerio de Sanidad, compran a Precio de Venta del
Laboratorio (PVL) y ademas con rebajas de cuyos datos no disponemos. Excede de los medios y
objetivos de esta revision calcular los costes directos de asistencia sanitaria y hospitalizacion
estimados en vacunados y no vacunados, asi como de los costes indirectos de la campafia
sanitaria de vacunacion, de los que afectan a los padres, y de otros.

B) VACUNA NEUMOCOCICA DE 13 POLISACARIDOS CONJUGADOS (13vPnC).

Al no haber encontrado en niflos menores de 2 afios ningln ensayo clinico de vacuna
13vPnC frente a placebo con los resultados en salud de la tabla 4, ni tampoco frente a otro grupo
de control, no disponemos de datos, por lo que no podemos hacer ninguna recomendacion.

Unicamente para la variable ENI, para intentar situar en un rango el efecto de utilizar la
13vPnC frente a no utilizarla, hemos hecho un calculo indirecto con el RR 0,45 del estudio
observacional retrospectivo HERACLES (con una calidad de evidencia baja-moderada),
multiplicandolo por el RR (0,18-0,57) del metaandlisis, y por el 0,011% de eventos por afio de
ENI (estimado en nifios menores de 5 afios en Espafia, obteniendo un NNT 10182 (9484 a 11722)
por afio, equivalente a un NNT 4977 (4636 a 5730) en 2,05 afios, con una calidad de evidencia
baja.

C) HOJA DE INFORMACION A LOS USUARIOS O SUS REPRESENTANTES

13



Rev GRADE vacunas neumocdcicas conjugadas, nifios < 2 afios
Pdgina web evalmed.es, 12-nov-2016

Vacunas neumococicas de 7 a 11 polisacaridos conjugadas,
administradas a ninos sanos menores de 2 afos

Numero de eventos esperables en nifios menores de 5 afios en Espafa, en
2 anos de seguimiento.

100.000 ninos 100.000 nifos

Beneficios SIN vacuna CON 7-11vPnC
Muertes por cualquier causa 190 190
Muertes por ENI o Neumonia neumocdcica la2 la2
Hospitalizaciones por ENI 23 7 (%)
Hospitalizaciones por cualquier causa de NAC 860 690
Todos los episodios de Otitis media clinica Tres tipos de
(iniciales y recurrentes) heterogeneidad no nos

permiten un calculo
combinado (Ver evaluacion)

Dainos
Efectos adversos graves, pero no mortales -- 290

(*) Con la vacuna de 13 polisacaridos conjugados (13vPnC), mediante un
calculo indirecto, las Hospitalizaciones por ENI serian 3.

Fuente: Pérez Revuelta A, Martin de la Nava MA, Sanchez Robles GA, Montafio Barrientos A, y col. Revision
GRADE de ensayos clinicos que contienen resultados en salud con vacunas neumocécicas conjugadas frente
a un control, administradas a nifios menores de 2 afos. [Actualizada a Mayo-2016] Web evalmed.es. 12-
nov-2016. Disponible en URL: http://evalmedicamento.weebly.com/evaluaciones/revision-grade-de-
ensayos-clinicos-que-contienen-resultados-en-salud-con-vacunas-neumococicas-conjugadas-frente-a-un-
control-administradas-a-ninos-menores-de-2-anos-actualizado-a-mayo-2016-alejandro-perez-revuelta-y-
grupo-evalmed-grade

Abreviaturas: ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; NAC: neumonia adquirida en la comunidad.
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Cuadro 1: Motivos de la exclusion de estudios que resultaron dudosos tras la primera criba
de estudios que no cumplian los criterios de inclusidn.

Estudios post hoc de ensayos clinicos cuyos originales ya estan incluidos y analizados en nuestra
revision, sin aportar nuevos resultados sobre los originales.

- Madhi SA, Kuwanda L, Cutland C, Klugman KP. The impact of a 9-valent pneumococcal conjugate vaccine
on the public health burden of pneumonia in HIV-infected and -uninfected children. Clin Infect Dis. 2005
May 15;40(10):1511-8.

- Hansen J, Black S, Shinefield H, Cherian T, Benson J, Fireman B, Lewis E, Ray P, Lee J. Effectiveness of
heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in children younger than 5 years of age for prevention of
pneumonia: updated analysis using World Health Organization standardized interpretation of chest
radiographs. Pediatr Infect Dis J. 2006 Sep;25(9):779-81.

- Mackenzie GA, Cutts F, Bottomley C, van Hoek AJ, Jeffries D, Ota M, Zaman SM, Greenwood B. Efficacy
of different pneumococcal conjugate vaccine schedules against pneumonia, hospitalisation, and
mortality: re-analysis of a randomised trial in the Gambia. Vaccine. 2014 May 1;32(21):2493-500.

- Straetemans M, Palmu A, Auranen K, Zielhuis GA, Kilpi T. The effect of a pneumococcal conjugate vaccine
on the risk of otitis media with effusion at 7 and 24 months of age. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2003
Nov;67(11):1235-42.

- Palmu AA, Verho J, Jokinen J, Karma P, Kilpi TM. The seven-valent pneumococcal conjugate vaccine
reduces tympanostomy tube placement in children. Pediatr Infect Dis J. 2004 Aug;23(8):732-8.

- Palmu AA, Jokinen J, Nieminen H, Syrjanen R et al. Vaccine effectiveness of the pneumococcal
Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine (PHiD-CV10) against clinically suspected invasive
pneumococcal disease: a cluster-randomised trial. Lancet Respir Med. 2014 Sep;2(9):717-27.

- Palmu AA, Kilpi TM, Rinta-Kokko H, Nohynek H, Toropainen M, Nuorti JP, Jokinen J. Pneumococcal
Conjugate Vaccine and Clinically Suspected Invasive Pneumococcal Disease. Pediatrics. 2015
Jul;136(1):e22-7.

Ensayos clinicos que miden compras de antibiéticos en las farmacias
- Palmu AA, Jokinen J, Nieminen H, Rinta-Kokko H et al. Effect of pneumococcal Haemophilus influenzae
protein D conjugate vaccine (PHiD-CV10) on outpatient antimicrobial purchases: a double-blind, cluster
randomised phase 3-4 trial. Lancet Infect Dis. 2014 Mar;14(3):205-12.

Estudios que parecen ensayos clinicos pero que resultan ser estudios cuasi experimentales.

- Cohen R, Bingen E, Levy C, Thollot F, Boucherat M, Derkx V, Varon E. Nasopharyngeal flora in children
with acute otitis media before and after implementation of 7 valent pneumococcal conjugate vaccine in
France. BMC Infect Dis. 2012 Mar 7;12:52.

- Gisselsson-Solén M, Melhus A, Hermansson A. Pneumococcal vaccination in children at risk of developing
recurrent acute otitis media - a randomized study. Acta Paediatr. 2011 Oct;100(10):1354-8.

Ensayos clinicos que parecen medir resultados en salud pero que miden variables intermedias como las
tasas de anticuerpos y/o su funcionalidad mediante su actividad opsonofagocitica ex vivo.

- Dicko A, Odusanya OO, Diallo Al, Santara G et al. Primary vaccination with the 10-valent pneumococcal
non-typeable Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine (PHiD-CV) in infants in Mali and
Nigeria: a randomized controlled trial. BMC Public Health. 2011 Nov 23;11:882. doi: 10.1186/1471-2458-
11-882.

Ensayos clinicos que se realizan en nifios de 2 a 8 afios de edad

- van Heerbeek N, Straetemans M, Wiertsema SP, Ingels KJ et al. Effect of combined pneumococcal
conjugate and polysaccharide vaccination on recurrent otitis media with effusion. Pediatrics. 2006
Mar;117(3):603-8.

- Le TM, Rovers MM, Veenhoven RH, Sanders EA, Schilder AG. Effect of pneumococcal vaccination on otitis
media with effusion in children older than 1 year. Eur J Pediatr. 2007 Oct;166(10):1049-52.

Cuadro 2: Definicion de caso, exhaustividad en su medicidn y recogida de su incidencia.
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12 ENI-CC, NACnem y NACc-CR. Como a continuacion describimos, las tres definiciones son similares a las
de los ensayos clinicos incluidos en nuestra revisién. Dado que se trata de eventos graves estimamos que
no hay una heterogeneidad clinica en la exhaustividad en su medicién y recogida de su incidencia.

1. Enfermedad neumocécica invasiva (ENI-CC): Presencia de Streptococcus penumoniae en un
fluido u érgano que debe ser estéril, que, tras cultivo en medios selectivos, se ha identificado mediante
pruebas bioquimicas, seguido o no de la serotipificacién de su polisacarido capsular.

2. Neumonia adquirida en la comunidad por neumococo (NACneum): Neumonia clinica con
identificacién del neumococo al menos por cultivo, con o sin serotipificacidn posterior.

3. Neumonia adquirida en la comunidad, clinica y confirmada mediante radiografia (NACc-CR):
Neumonia clinica con confirmacién radiolégica de consolidacién, infiltrado del parénquima o empiema
pleural.

22 OM u OMA. Hay heterogeneidad en la definicidn de caso, recurrencia, exhaustividad en su medicion y
recogida de su incidencia, como a continuacién resumimos una a una:

Eskola 2001 y Kilpi 2003 (28,29): Se definié Otitis Media Aguda (OMA) como: 1) la presencia de una
membrana timpanica visiblemente anormal en términos de color, posicion o movilidad, sugiriendo
efusion o derrame en el oido medio; y 2) al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccién
aguda: fiebre, dolor de oidos, irritabilidad, diarrea, vomitos, otorrea no causada por otitis externa, y otros
sintomas de infeccion respiratoria.

Se definié recurrencia de OMA como al menos 3 episodios en medio afio o 4 episodios en un afio.

Después de la primera dosis se programaron 7 visitas de seguimiento: (en las que estaban
incluidas las 3 de administracién de la vacuna).

Se pidié a los padres que anotaran cualquier sospecha de reaccién adversa relacionada con la
vacuna en su hijo, y cualquier reaccién adversa en las 72 horas tras la vacunacion. Se pidié a los padres
que cuando sospechaban sintomas de OMA o infeccidn respiratoria, llevaran a sus hijos a la clinica para
verificacion, y si se diagnosticaba OMA se les practicaba timpanostomia y aspiracion del fluido del oido
medio.

O'Brien 2003 (22,32): Se consideré OMA (caso) el registro del diagnéstico que hizo el médico en la visita
del paciente con los siguientes epigrafes: OM, OMA, OM bilateral, OM crdénica, OM con perforacién,
otorrea, reemplazo del tubo en el timpano para equilibrar la presion, membrana timpanica perforada,
OM serosa y miringitis bullosa.

Se considerd nuevo episodio si habian transcurrido mds de 21 dias desde el uUltimo episodio
anterior diagnosticado como caso, en los términos definidos en el parrafo anterior.

Dagan 2001 (30): Define OMA como un informe positivo en una entrevista a los padres del nifio,
“suponemos que” en los 18 encuentros con los niflos durante los 1,77 afios de seguimiento.

Mads de un informe positivo dentro del mismo mes se consideré como un episodio. De ello se
colige que todos los informes, pasado mas de un mes se consideran nuevos episodios.

Prymula 2006 (31):

Captacién del caso: No hubo vigilancia activa, y las visitas (no programadas) podian tener lugar
en cualquier momento del periodo de seguimiento cuando los padres, de acuerdo a la practica clinica
local estandar, consultaban a su pediatra local cuando consideraban que su hijo estaba enfermo.

Otitis Media (OM) se definié como cualquier hallazgo anormal con el otoscopio de la membrana
timpanica (por ejemplo, enrojecimiento, abultamiento, pérdida del reflejo de luz) o la presencia de
efusion del oido medio visto mediante el otoscopio simple o neumdtico o mediante microscopia junto con
al menos 2 de los siguientes signos o sintomas: dolor de oidos, secrecion del oido, pérdida de audicién,
fiebre, letargo, irritabilidad, anorexia, vémitos o diarrea. Estos signos o sintomas tenian que estar
presentes un maximo de 14 dias.

Se definidé recurrencia de OMA como al menos 3 episodios confirmados por el especialista en 6
meses, 0 4 episodios en 1 afio con independencia de la causa.
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Jansen 2008 (33): No hubo vigilancia activa, y las visitas (no programadas) podian tener lugar en cualquier
momento del periodo de seguimiento cuando los padres, de acuerdo a la practica clinica local estandar,
consultaban a su pediatra local al considerar que su hijo estaba enfermo. Se pidi6 a los padres llevar un
diario con predefinidos signos y sintomas de infeccidn del tracto respiratorio, ademds de que se les
proporciond un termémetro para medir y anotar la temperatura del timpano, considerada como fiebre si
> 382 C. No hay definicién de OMA, y por tanto, tampoco de recurrencia de OMA.

Veenhoven 2003 y Kempen 2006 (34,35):

Definicién de OMA: Segun la Guia del Colegio de Médicos Generales holandés, se considera OMA
presencia de una membrana timpanica anormal en la otoscopia (rojo, sin brillo o abultamiento) u otorrea,
y al menos 1 de estos signos o sintomas de infecciéon aguda: dolor agudo de oido, otorrea de nueva
aparicién, irritabilidad o fiebre superior a 38,5 ° C rectal o axilar 38 2C.

Se considera que un episodio es nuevo (recurrencia) si han pasado un minimo de 7 dias libres de
sintomas y tratamiento.

Captacion de caso: Ademds de 4 visitas cada 7 meses con evaluacion del diario, y teléfono cada
3 meses, se instruye a los padres para que acudan a su médico de familia, pediatra u otorrinolaringdlogo
si consideran sintomas OMA en sus hijos. Este médico, desconocedor de la secuencia de asignacion,
verifica caso de OMA segun la segiin la mencionada Guia.
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Tabla 5: Graduacién de la validez de la evidencia mediante el sistema GRADE.

7vPnC-CRMtD, 1,6y, Califor,
Black 2000 (20,21)

7vPnC-CRMtD, 1,67y,
ArizoNavajos, O’Brien 2003
(22,32)

9vPnC-CRMID, 2,32y,
SudAfr sin VIH, Klugman
2003 (23)

9vPnC, 1,67y, Gambia, Cuts
2005 (24)

11vPnC-ToxoD+T, 1,7y,
Filipin, Lucero 2008 (25)

10vPnC-D ntHi, 2,15y,
Finland, Palmu 2013 (26)

10vPnC-D ntHi, 2,7y,
Sudamér, Tregnaghi 2014
(27)

¢Pregunta clara, precisa, con identificacion de la
poblacidn, intervencion, control y resultados que
van a medirse?:

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

¢éSe efectta una aleatorizacién correcta?:

Se informa doble ciego,
pero método no descrito

Se aleatorizan clusters

Si, por bloques de 10

Si, por bloques de 10,
mediante programa SAS

Si, por bloques
permutados de 6 casillas

78 clusters con bloques
[2 vac 4 dosis, 2vac 3

Si, por bloques,
mediante programa SAS

que obtienen los datos de laboratorio?:

central. (3:3) dosis, 1 plac4dosis, 1 central.
plac 3 dosis]

¢Asignacidn oculta para los reclutadores?: No informan Si No informan Si Si Si Si
¢Factores prondsticos equilibrados en el inicioy No informan Si Si Si Si Si Si
laimplementacién?:

¢Asignacidn oculta para padres de los nifios y No informan Si Si Si Si Si Si
médicos que hacen el seguimiento?:

¢Y paralos que asignan los eventos, y para los No informan No informan Si No informan Si Si Si

¢Es completo el seguimiento, no deteniéndose
antes de lo proyectado?:

Si (porque lo aconseja el
comité de seguridad tras
analizar los beneficios)

Si (porque lo aconseja el
comité de seguridad tras
analizar los beneficios)

Si (porque > 15 casos ENI
9 serotipos)

No informan

Si (edad finalizacion 24
meses, muerte o final
estudio el 31-12-2004)

Se infiere que si, pues se
disefid para 12 ENI 10
serotipos en el control

Si (porque >535NAC
consol o PCR >40
mcg/ml))

¢Se tienen en cuenta los abandonos y/o pérdidas
para analisis de sensibilidad?:

No informan

No informan

No informan

No informan

No informan

Ninguna
pérdida.
¢Se hacen los célculos por “intencion de tratar Informan por ITTy PP Informan por ITTy PP Informan por ITTy PP | Sélo muestran los datos | Informan por ITTy PP Informan por ITTy PP Informan por ITTy PP
(1TT)”, y/o por protocolo (PP)?: op

¢Los resultados son consistentes despues de los

No informan andlisis de

No informan analisis de

No informan andlisis de

No informan analisis de

No informan andlisis de

No informan analisis de

Informan que si

andlisis de sensibilidad?: sensibilidad sensibilidad sensibilidad sensibilidad sensibilidad sensibilidad
Conflictos de intereses: No informan Wyeth participd en 2 declaran si, y resto no 2 declaransi yresto |17 empleados de Sanofi |GSK participd en disefio, 6 declaransi, 9
disefio, recogida, informan. declaran no formaban parte del recogida, andlisis e empleados de GSK, y 14
analisis e informe Consorcio, y resto no informe declaran no
informan
Financiacion: No informan Wyeth Wyeth / OMS (sélo 4 Instituciones publicas GSK Biologicals GSK Biologicals
comité seguridad) internacionales (instituciones publiicas
mas Sanofi)

Validez de la evidencia para las variables Moderada-Baja Moderada-Baja Moderada Moderada-Baja Alta-Moderada Moderada Alta-Moderada
primarias y secundarias proyectadas en cada ECA:
Validez de la evidencia en las variables analizadas para esta revision tras evaluar definicién, busqueda, obtencién y confirmacién de casos
Enfermedad Neumocécica invasiva confirmada

K Moderada-Baja Moderada-Baja Moderada Moderada-Baja Moderada Moderada Alta-Moderada
por cultivo (ENI-CC)
Neumonia (adquirida en la comunidad) clinica

X ( q L ) Moderada-Baja | = -------- Moderada Moderada-Baja Alta-Moderada | = - Alta-Moderada
con confirmacion radiolégica (NACc-CR)
OM por todas causas con sintomas confirmada al

P R Baja Baja | 0 e e e e Moderada

menos con el otoscopio
Mortalidad por ENI o NAC Moderada-Baja Moderada-Baja Moderada | = - Moderada Moderada Alta-Moderada
Mortalidad por cualquier causa Moderada-Baja Moderada-Baja Moderada Moderada-Baja Alta-Moderada Moderada Alta-Moderada
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Tabla 5 (cont): Graduaciéon de la validez de la evidencia mediante el sistema GRADE.

7vPnC-CRMtD, 1,4y, Finland,
Eskola 2001 (28)

7vPnC-CmeMnb 1,4y,
Finland, Kilpi 2003 (29)

9vPnC-CRMtD, 1,77y, Israel,
Dagan 2001 (30)

11vPnC-D ntHi, 1,8y
ChegqEsl, Prymula 2006 (31)

7vPnC-CRMtD, 1y, Hol,
Jansen 2008 (33)

7vPnC-CRMtD+23vPS, 1,5y,
Hol, Veenhoven 2003 (34)

7vPnC-CRMtD+23vPS, 1,5y,
Bélg, Kempen 2006 (35)

¢Pregunta clara, precisa, con identificacion de la
poblacidn, intervencién, control y resultados que

Si, condicionado a
definiciony la captacion

Si, condicionado a
definiciony |la captacion

Si, condicionado a
definicidny la captacion

Si, condicionado a
definicidn y la captacion

Si, condicionado a
definicion y la captacion

Si, condicionado a
definicion y la captacion

Si, condicionado a
definicion y la captacion

laimplementacion?:

van a medirse?: de los casos de los casos de los casos de los casos de los casos de los casos de los casos
¢Se efectua una aleatorizacion correcta?: Si, en bloques de 12, con|Si, en bloques de 12, con Si, en bloques de 6, Si, mediante un Si, por bloques 1:1 Si, estratificado por 4 Si, estratificado por 4
igual proporcidn por igual proporcion por | estratificado por grupos | ordenador, informando grupos edad y por 2 grupos edad y por 2
grupo grupo edad y centro asistencial | porinternet del cddigo grupos de n2de OM grupos de n2 de OM
de tratamiento previos previos
¢Asignacion oculta para los reclutadores?: Si Si Si (dos enfermeras) Si Si Si Si
¢Factores pronésticos equilibrados en el inicio y Si Si Si Si Si Si Si

¢Asignacion oculta para padres de los nifios y
médicos que hacen el seguimiento?:

Vacunadores que las
inyectaban para

Vacunadores que las
inyectaban para

Dos enfermeras las
inyectaban para que no

Dice doble ciego, pero
sin garantizar que sean

Una enfermera
inyectaba para

Una enfermera
inyectaba para

Una enfermera
inyectaba para

¢Y para los que asignan los eventos, y para los
que obtienen los datos de laboratorio?:

Si

Si

Si

No informan y no puede
intuirse

Si

Si

Si

¢Es completo el seguimiento, no deteniéndose

Si, como estaba

Si, como estaba

Se infiere que si, porque

Si, como estaba

Si, como estaba

Si, como estaba

Si, como estaba

para andlisis de sensibilidad?:

vacunacion el 5,4% vs
4,5%, p=0,36.

vacunacion el 3,6% vs
4,5%, p=0,37.

perdieron para el
analisis el 14% vs 20%

antes de lo proyectado?: predefinido predefinido se disefid para predefinido predefinido predefinido predefinido
seguimiento de 2 afios
tras la 12 dosis, aunque

¢Se tienen en cuenta los abandonos y/o pérdidas No completaron la No completaron la No informan Si, hubo 19vs 12, p=0,21 En pacientes-dia se Si, huboOvs 1 Hubo 3vs 3

¢Se hacen los célculos por “intencidn de tratar
(ITT)”, y/o por protocolo (PP)?:

Informan por ITTy PP

Informan por ITTy PP

Informan por ITTy PP

Informan por ITTy PP

Informan por ITTy PP

Informan por ITTy PP

Informan por ITTy PP

¢éLos resultados son consistentes despues de los
analisis de sensibilidad?:

Informan que por PPy
por ITT los resultados
son similares

Informan que por PPy
por ITT los resultados
son similares

No informan andlisis de
sensibilidad

Los abandonos no
afectan a los resultados

No lo informan,
limitandose a analizary
expresar los resultados

Los abandonos no
afectan a los resultados

Los abandonos no
afectan a los resultados

Conflictos de intereses:

Eskolay Kilpi han sido
asesores de Wyeth

Eskolay Kilpi han sido
asesores de Wyeth

Wyeth participé en
disefio, recogida. No
particip6 en el analisis.

GSK participé en disefio,
recogida, andlisis e
informe

Declaran no tenerlos

Declaran no tenerlos

Declaran no tenerlos

Financiacion:

Wyeth, Merck, Pasteur

Wyeth, Merck, Pasteur

Wyeth

GSK Biologicals

Organizacion
Investigacién Salud y
Desarrollo ZONMW

1Insituto parala
investigacion en salud y
1aseguradora

1Insituto parala
investigacion en saludy
1aseguradora

Validez de la evidencia para las variables
primarias y secundarias proyectadas en cada ECA:

Alta-Moderada

Alta-Moderada

Moderada-Baja

Moderada

Moderada-Baja

Alta-Moderada

Alta-Moderada

Validez de la evidencia en las variables analizadas

para esta revision tras evaluar definicidn, busqueda, obtencidn y confirmacion de casos

Enfermedad Neumocdcica invasiva confirmada
por cultivo (ENI-CC)

Alta-Moderada

Neumonia (adquirida en la comunidad) clinica
con confirmacion radioldgica (NACc-CR)

OM por todas causas con sintomas confirmada al
menos con el otoscopio

Moderada-Baja (por la
captacion de los casos)

Mortalidad por ENl o NAC

Mortalidad por cualquier causa

Alta-Moderada

Alta-Moderada

Moderada
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Tabla 6: Esquema PICO de la revision si:

atica de y

para nifios menores de 2 afios [actualizado a 31-may-2016]

Ensayo clinico

7vPnC-CRMID, 1,6y, Califor, Black 2000
(20,21)

7VPnC-CRMID, 1,67y, ArizoNavajos,
OBrien 2003 (22,32)

9vPnC-CRMD, 2,32y, SudAfr sin VIH,
Klugman 2003 (23)

9vPnC, 1,67y, Gambia, Cuts 2005 (24)

11vPnC-ToxoD+T, 1,7y, Filipin, Lucero
2008 (25)

10vPnC-D ntHi, 2,15y, Finland, Palmu 2013
(26)

10vPnC-D ntHi, 2,7y, Sudamér, Tregnaghi
2014 (27)

Poblacién

37868 (18927 / 18941) nifios menores
de 2 afios, California (Kaiser
Permanent), con vacunacién DTPa,
Hib, TVi, HepB, varicela

5792 (2974 / 2818) nifios menores de
2 aflos, Nacién Navajo y Tribu Apache
de las Montafias Blancas, Arizona,
con vacunacion DTPa, Hib, Polio T
inact u oral, Triple virica, Varicela,
HepB

37252 (18633 / 18626) nifios menores
de 2 afios, Soweto (a 24 km de
Johanesburgo), Sudafrica, con
vacunacién DTPc, Hib, HapB, Polio
oral

16302 (8199 / 8151) nifios menores de
2 aflos, Regidn Rio Superiory Rio
Central, Gambia, con vacunacion,
DTP, Hib, HepB, Polio oral

12031 (6013 / 6018) nifios menores de
2 afos, Bohol (Filipinas), con
vacunacion DTPc, Hib, HepB,
Sarampién, Polio oral, BCG

45974 (30741 / 15233) nifios menores de
2 afios, Finlandia.con vacunacion DTPa,
Hib, Polio T Inact, BCG, Rotavirus, Triple
virica, Gripe

23597 (11798 / 11799) nifios menores
de 2 aflos, Argentina, Panamdy
Colombia, con vacunacién DTPa, Hib,
Polio T Inact, HepB

Grupo de intervencién

Vac 7vPnC-CRMtD, 4 dosis: en los
meses 2, 4,6y 12-15

Vac 7vPnC-CRMtD, 4 dosis: en mes 2,
4, 6y refuerzo 12 a 15 meses.

Vac 9vPnC-CRMtD, 3 dosis separadas
>21dias entre los 40y 270 dias de
edad.

Vac 9vPnC-CRMtD, 3 dosis separadas
> 25 dias entre los 40y 364 dias de
edad.

Vac 11vPnC-tDT, 3 dosis: alas 6, 10y
14 semanas de edad.

Vac 10vPnC-DntHi. Si < 7 meses, 4 dosis
(tres cada 4 semanas + refuerzo). Si 7-11
meses, 3 dosis (dos cada 8 semanas +
refuerzo). Si 12-18 meses, 2 dosis
(separadas 6 meses).

Vac 10vPnC-DntHi, 4 dosis: en los
meses 2, 4,6y 15-18.

Grupo de control

Vac MnCC-CRMtD, 4 dosis: en los

Vac MnCC-CRMtD, misma pauta que

Placebo, misma pauta que

Placebo, misma pauta que

Placebo, misma pauta que

Vac Hepatitis B para nifios < 7 meses y de

Vac Hepatitis B, 3 dosis: en los meses

meses 2, 4,6y 12-15 intervencion. intervencion. intervencion. intervencion. 7-11 meses. Vacuna Hepatitis A, si nifios |2, 4y 6. Y Vac Hepatitis A, 1 dosis en
12-18 meses. Los calendarios y pautas 15-18 meses.
similares a los grupos de intervencion
respectivos.
Afios de 1,54 1,67 2,32 1,67 1,7 2,08 2,7

Casos ENI confirmados por cultivo
(ENI-CC)

6/18927 (0,03%) vs 55/18941 (0,3%)

9/2974(0,30%) vs 18/2818 (0,64%)

11/18633 (0,06%) vs 19/18626 (0,1%)

Sélo se informa por protocolo:
30/8189 (0,36%) vs 59/8151 (0,72%)

3/6013 (0,05%) vs 3/6018 (0,05%)

2/30741 (0,0065%) vs 21/15233 (0,1379%)

7/11875 (0,06%) vs 21/11863 (0,17%)

Casos NAC clinica confirmacién
radiolégica (NACc-CR)

251/18926 (1,33%) vs 306/18942
(1,62%)

169/18633 (0,91%) vs 212/18626
(1,14%)

Sélo se informa por protocolo:
42/8189 (0,51%) vs 64/8151 (0,78%)

119/6013 (1,98%) vs 141/6018 (2,34%)

251/11798 (2,12%) vs 319/11799
(2,70%)

OM, segun cada particular definicion
de nuevo caso, exhaustividad de su
medicién y recogida de sus
incidencias, asi como si se contabiliza
s6lo primer evento o TODOS
(primero mas recurrencias)

Contabilizando TODOS los eventos
de OMA por paciente-afio, se
registraron 1,69 vs 1,81; RR 0,93 (0,91-
0,95).

Contabilizando TODOS los eventos
de OMA por paciente-afio, se
registraron 1,44 vs 1,37; RR 1,05 (0,75-
1,12).

Contabilizando PRIMEROS eventos
de OMA por paciente-afio, se
registraron 0,026 vs 0,032

'OM por neumococos confirmada por
cultivo y/o serotipo, y/o PCR

OMA 7 serotipos por cultivo tras
rotura espontanea timpano: 6/18927
(0,03%) vs 17/18941 (0,09%), p=0,022

330/8189 (4,0%) vs 389/8151 (4,7%)

relacionada con la intervencién ni
control

Mortsalidad por ENI 0vs 0 1vsO 0vs 0 Ovs 0 Ovs 0 Ovs 0
Mortalidad por NAC 0vs 0 0vs 0 0vs 0 7vs9 0vs 0 0vs 0
Mortalidad por cualquier causa 4vs 8 15vs 7 36vs 36 Sélo se informa por protocolo: 30vs 34 8vs 4. Se estimd que ninguna estaba 19 vs 26. Los investigadores

estimaron que ninguna
estabarelacionada con la
intervencion ni control

Efectos adversos

No informa EA graves. Sélo informa
similares % de nifios en 7vPnCy
MnCC con enrojecimiento,
inflamacién e induracion en el lugar
del pinchazo. Mas % de nifios en
7vPnC con fiebre 2382, y similares
con >392,

Urticaria, rash, fiebre cony sin
convulsiones, llanto inconsolable y
reaccion hipoténica: 10/2974 (0,33%)
vs 5/2818 (0,17%); p=0,235.

Neumonia virica: a) en los 8 dias tras
vacunacion: 0,16% vs 0,08%, p=0,03;
b) en los 31 dias: 0,45% vs 0,38%, p=
0,33

[Cuando afiade un subgrupo de
infectados por VIH: Convulsiones:
0,22% vs 0,2%, p=0,66. Respiracion
asistida y asma tratada con
broncodilatadores: 0,3% vs 0,17%, p=
0,01. Asma: 0,33% vs 0,13%, p=0,01].

Efectos adversos graves en los 7 dias
tras vacuna: a) admisiones no fatales:
98/8189 (1,2%) vs 116/8151 (1,4%), p=
0,192; y b) muertes: 12/8189 (0,14%)
vs 15/8151 (0,18%), p=0,51. Sélo un
caso se relaciond con lavacunaen el
grupo de intervencion.

Sin informar los nimeros absolutos,
los efectos adversos graves en los 7y
28 dias tras 12 dosis vacuna, fueron
mas con la vacuna (RR 2,39; p=0,02).
Sin informar el n2 absoluto, los
efectos adversos graves no debidos a
neumonia (que incluyen
gastroenteritis y convulsiones
febriles) fueron mas con la vacuna
(RR 1,85; p=0,02).

Segun los informes de FV, hubo 18
sospechas de eventos adversos graves
asociados a la vacuna, de los que 9
fueron asociados definitivamente con la
vacuna. Convulsiones febriles: 2vs 3,
Reaccion local conirritabilidad: 1vs 0,
Enfermedad de Kawasaki: 2 vs 0, Diarrea:
2vs 0, Tonsilitis: 1vs 0, Parotiditis 1vs 0,
Eczema con fiebre 1vs 0, Sindrome
hipoténico hiporreactivo: 0 vs 1, Cistitis
0vs 1, Infeccion inespecifica: Ovs 1.

Efectos adversos "serious = graves +
severos" (muerte, amenaza de la
vida, discapacidad, hospitalizacién o
su prolongacién en las 24 de
identificacion): 21,4% vs 22,6%; p=
0,036. Sélo se relaciond con la vacuna
un evento amenzante de lavidaen el
grupo control.

Abreviaturas: 7 a 11vPnC: vacuna Pneumocdécica de 7 a 11 polisacaridos conjugados con una proteina o lipoproteina; CRM-tD: proteina CRM197 del toxoide diftérico; DntHi: proteina D del Haemophilus influenzae no tipificable; tD: toxoide diftérico; tT: toxoide tetanico; tDT: toxoide difterico y toxoide tetanico;
MnCC: vacuna Meningococo C conjugada con una proteina.

23




Rev GRADE vacunas neumocdcicas conjugadas, nifios < 2 afios
Pdgina web evalmed.es, 12-nov-2016

Tabla 6 (cont): Esquema PICO de la revision sistematica de ensayos clinicos con vacunas neumocdcicas conjugadas, para nifios menores de 2 afios [actualizado a 31-may-2016]

Ensayo clinico

7vPnC-CRMtD, 1,4y, Finland, Eskola 2001
(28)

7vPnC-CmeMnb 1,4y, Finland, Kilpi 2003
(29)

9vPnC-CRMD, 1,77y, Israel, Dagan 2001
(30)

11vPnC-D ntHi, 1,8y CheqEsl, Prymula
2006 (31)

7vPnC-CRMtD, 1y, Hol, Jansen 2008 (33)

7vPnC-CRMtD+23vPS , 1,5y, Hol, Veenhoven
2003 (34)

7vPnC-CRMtD+23vPS, 1,5y, Bélg, Kempen
2006 (35)

Poblacién

1662 (831 / 831) nifios menores de 2
afios, Finlandia, con vacunacién DTPc,
Hib, Polio Tinact, Triple virica

1666 (831 / 835) nifios menores de 2
afios, Finlandia, con vacunacién DTPc,
Hib, Polio Tinact

261(130vs 131) toddlersde 1a 3
afos, Israel. No informan de la
vacunacion de base administrada a
todos los nifios.

4968 (2489 / 2479) nifios menores de
2 afios, Chequiay Eslovaquia, con
vacunacion DTPa, Hib, HepB, Polio T
inact

384 (197 / 187) nifios de 1,5 a 6 afios,
Holanda, sin informar de la
vacunacion de base. A ambos brazos
se les trata con vacuna antigripal.

383(190/ 193) toddlers de 1a 7 afios,
Holanda.

75(38/ 36) toddlers de 1a 7 afios,
Holanda. No se informa de la vacunacién
de base.

Grupo de intervencion

Vac 7vPnC-CRMtD, 4 dosis: en mes 2,
4, 6y refuerzo 11 a 14 meses.

Vac 7vPnC-CmeMnb, 4 dosis: en mes
2,4,6y12.

Vac 9vPnC-CRMtD, 2 dosis
(separadas 2-3 meses) para nifios de
12-17 meses de edad; y 1 dosis para
nifios de 18 a 35 meses.

Vac 11vPnC-DntHi, 4 dosis: alos 3, 4,
5y 12-15 meses de edad.

Vac 7vPnC-CRMtD, 2 dosis (separadas
1-2 meses) y 1dosis 12 meses
después.

Vac 7vPnC-CRMtD, 2 dosis (separadas 1
mes) para nifios de 1-2 afios, y 1 dosis
para nifios de 2-7 afios. En ambos grupos
se sigue de 1 dosis de 23vPS seis meses
después.

Vac 7vPnC-CRMtD, 2 dosis (separadas 1
mes) para nifios de 1-2 afios, y 1 dosis
para nifios de 2-7 afios. En ambos grupos
se sigue de 1 dosis de 23vPS seis meses
después.

Grupo de control

Vacuna Hepatitis B, misma pauta que
intervencion.

Vacuna Hepatitis B, misma pauta que
intervencion.

Vac MnCC-CRMtD, misma pauta que
intervencion.

Vacuna Hepatitis A, misma pauta que
intervencion.

Placebo, misma pauta que
intervencion.

Vac Hep B, misma pauta que
intervencidn para nifios de 1-2 afios. Y
Vac Hep A, misma pauta que
intervencidn para nifios de 2 a 7 afos.

Vac Hep B, misma pauta que
intervencién para nifios de 1-2 afios. Y
Vac Hep A, misma pauta que
intervencidn para nifios de 2 a 7 afios.

Afios de

14

2,4

15

15

Casos ENI confirmados por cultivo
(ENI-CC)

1lvs3

Casos NAC clinica confirmacién
diolégica (NACc-CR)

OM, seguin cada particular definicion
de nuevo caso, exhaustividad de su
medicién y recogida de sus
incidencias, asi como si se contabiliza
sélo primer evento o TODOS
(primero mas recurrencias)

Contabilizando TODOS los eventos
de OMA por paciente-afio se
registraron 1,16 vs 1,24, diferencia no
estadisticamente significativa.

Contabilizando TODOS los eventos
de OMA por paciente-afio se
registraron 1,23 vs 1,24, diferencia no
estadisticamente significativa

Contabilizando TODOS los eventos
de OMA por paciente-afio se
informaron 0,90vs 1,16 en el
subgrupo <3 afios; 0,52 vs 0,59 en el
subgrupo 2 3 afios; y 0,66 vs 0,79 en
todos los participantes.

Contabilizando TODOS los eventos
de OMA por paciente-afio se
informaron 0,07 vs 0,11; p< 0,001. No
hubo programa de visitas
seguimiento pautadas. Se pide a
padres acudir al médico si consideran
sintomas OMA, y el médico filtray
envia las sospechas a especialistas

En los 97 dias de la temporada de
invierno hubo 9/197 (4,71%) vs 7/187
(3,97%), p=0,69. En los restantes 268
dias hubo 26/197 (12,94%) vs 15/187
(8,18%); p=0,10.

Contabilizando TODOS los eventos de
OMA se registraron: a) 1,1 vs 0,83 por
paciente afio en 1,5 afios, desde el mes
después a la Ultima dosis de vacuna, RR
1,25(0,99-1,57); y b) 1,23 vs 1,08 por
paciente-afio en 2,1 afios, desde la
primera dosis de vacuna, RR 1,1 (0,92-
1,33)

Contabilizando TODOS los eventos de
OMA se registraron 0,78 vs 0,67 por
paciente afio en 1,5 afios, desde el mes
después a la ultima dosis de vacuna, RR
1,16 (0,69-1,96).

OM por neumococos confirmada por
cultivo y/o serotipo, y/o PCR

Suponiendo que son PRIMEROS
eventos, se contabilizaron: a)
mediante cultivo: 0,23 vs 0,36 por
paciente-afio, NNT8(6a 13) en 1,4

Suponiendo que son PRIMEROS
eventos, se contabilizaron mediante
cultivo: 0,27 vs 0,36 por paciente-afio,
NNT 8(5a18) en 1,4 afios.

Suponiendo que son PRIMEROS
eventos, se contabilizaron mediante
cultivo: 0,021 vs 0,042 por paciente-
afio, NNT 25(19a 38) en 1,8 afios.

Tomando los PRIMEROS eventos, se
contabilizaron mediante cultivo: 0,05 vs
0,06 por paciente-afio, NNT 33 (12a-36)
en 1,8 afos.

Mortsalidad por ENI

Mortalidad por NAC

Mortalidad por cualquier causa

1(no relacionada con lavacuna) vs 0

1(no relacionada con lavacuna) vs 0

1vs 3, pero ninguna atribuida a los
tratamientos

Ovs 0

Ovs0

OvsO

Efectos adversos

Efectos adversos "serious": En todo
el seguimiento hubo 10. Se
imputaron a las vacunas 6 vs 1,
consistentes en urticaria, rash, llanto
excesivo y granulocitopenia
transitoria.

Mas reacciones locales y llanto con
7vPnC que con HepB. Similar nimero
de nifios (entre el 0,4y 1,6%) con
fiebre >392C. Infecciones que
necesitaron hospitalizacién: 6/835
(0,72%) vs 13/831 (1,56%), p=0.10

Efectos advervos locales de
sensibilidad al dolor, eritema e
induracion similares o ligeramente

superiores con 9vPnC que con MnCC.

Efectos adversos sistémicos:
Irritabilidad 24,4% vs 22%; Fiebre >
38C tras la 12 dosis 14,5% vs 8,4%, y
tras la segunda dosis 43,8% vs 25%.

Efectos adversos "serious": En todo
el seguimiento hubo 491 (19,7%) vs
508 (20,5%). Catorce se imputaron a
lavacuna neumocdcica.

Sélo informa que no hubo efectos
adversos graves.

Sélo informa que no hubo eventos
adversos serious (graves o severos).

Sélo informa que hubo Ovs 1 efecto
adverso local.

Abreviaturas: 7 a 11vPnC: vacuna Pneumocdcica de 7 a 11 polisacaridos conjugados con una proteina o lipoproteina; CRM-tD: proteina CRM197 del toxoide diftérico; DntHi: proteina D del Haemophilus influenzae no tipificable; tD: toxoide diftérico; tT: toxoide tetanico; tDT: toxoide difterico y toxoide tetdnico;
MnCC: vacuna Meningococo C conjugada con una proteina.
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Tabla 7: Masa de polisacarido u oligosacarido capsular de los serotipos de neumococo, y proteinas o lipoproteinas con las que se conjugan.

7vPnC-CRMtD, Black,
O'Brien, Eskola,

9vPnC-CRMtD,

10vPnC-DntHi, Palmu,

11vPnC-DntHi, Prymula

11vPnC-tDT, Lucero

7vPnC-CmeMnb, Kilpi

13vPnC-CRMtD

Veenhoven, Kempen, | Klugman, Cutts, Dagan Tregnaghi
Jansen
Serotipos

1 2 mcg - CRMtD 1 mcg - DntHI 1 mcg - DntHI 1mcg-tT 2,2 mcg - CRMtD

3 1 mcg - DntHI 3mcg-tD 2,2 mcg - CRMtD

4 2 mcg - CRMtD 2 mcg - CRMtD 3 mcg - DntHI 1 mcg - DntHI 1mcg-tT 1-CmeMnb 2,2 mcg - CRMtD

5 2 mcg - CRMtD 1 mcg - DntHI 1 mcg - DntHI Imceg-tT 2,2 mcg - CRMtD

6A 2,2 mcg - CRMtD

6B 4 mcg - CRMtD 4 mcg - CRMtD 1 mcg - DntHI 1 mcg - DntHI 10 mcg - tD 5-CmeMnb 4,4 mcg - CRMtD

7F 1 mcg - DntHI 1 mcg - DntHI Imcg-tT 2,2 mcg - CRMtD

9V 2 mcg - CRMtD 2 mcg - CRMtD 1 mcg - DntHI 1 mcg - DntHI 1mcg-tT 1,5- CmeMnb 2,2 mcg - CRMtD

14 2 mcg - CRMtD 2 mcg - CRMtD 1 mcg - DntHI 1 mcg - DntHI 3mcg-tD 1-CmeMnb 2,2 mcg - CRMtD

18C 2 mcg - CRMtD 2 mcg - CRMtD 3mcg - tT 1 mcg - DntHI 3mcg-tD 2-CmeMnb 2,2 mcg - CRMtD

19A 2,2 mcg - CRMtD

19F 2 mcg - CRMtD 2 mcg - CRMtD 3mcg-tD 1 mcg - DntHI Imcg-tT 2 - CmeMnb 2,2 mcg - CRMtD

23F 2 mcg - CRMtD 2 mcg - CRMtD 1 mcg - DntHI 1 mcg - DntHI Imcg-tT 3-CmeMnb 2,2 mcg - CRMtD
Adyuvante adsorbido en O’Ef n.1g adsorbido en 0,5. mg adsorbido en 0,5. mg 227 No 277 adsorbido en O,5§ r_ng
fosfato de aluminio fosfato de aluminio fosfato de aluminio fosfato de aluminio
Fabricante / Wyeth / Prevenar 7 Wyeth / Prevenar 9 GSK / Synflorix GSK Pasteur 7?? Wyeth / Prevenar 13

Marca comercial

Abreviaturas: 7 a 13vPnC: vacuna Pneumocdcica de 7 a 13 polisacaridos conjugados con una proteina o lipoproteina; CRM-tD: proteina CRM197 del toxoide diftérico; DntHi: proteina D del
Haemophilus influenzae no tipificable, tD: toxoide diftérico; tT: toxoide tetnanico; tDT: toxoide difterico y toxoide tetanico; CmeMnb: proteina compleja de la membrana externa de

Neisseria meningitidis serogrupo b.
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Tabla 8: ENI-CC: Enfermedad neumocdcica invasiva confirmada por cultivo en nifios que se vacunan antes de los 2 afios de edad con vacuna 7-11vPnC frente a un Control.

Sistema de Informacion Microbioldgica, 2013. Centro Nacional de Epidemiologia)

Afios de M . N
P i6 inal Ne E | E N2 E | Célculo por incidencias acumuladas
) untuacnfm ordma' ’de ) L o Heterog | seguimiento ' ventos / total ?6 ventos/ : ventos / total % Eventos/ afio, Peso de los P Calidad de la
importancia o al Disefio N N pacientes; Grupo 7- |afio, Grupo 7-| pacientes; Grupo No estudios (modelo . N
) eneidad (mediao Grupo No vacuna h ) evidencia
riesgo mediana) 11vPnC 11vPnC vacuna efectos aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
10vPnC-D ntHi, 2,15y, Finland,
Palmu 2013 (26) ECA 2,15 2/30741 0,00% 21/15233 0,06% 9,0% 0,05 (0,01-0,2) 0,13% (0,06% a 0,18%) 761 (549 a 1713) Moderada
10vPnC-D ntHi, 2,7y, Sudamér,
Tregnaghi 2014 (27) ECA 2,7 7/11798 0,02% 21/11799 0,07% 14,3% 0,33 (0,14-0,78) 0,12% (0,02% a 0,21%) 843 (484 a 5043) Alta-Moderada
11vPnC-ToxoD+T, 1,7y, Filipin,
Lucero 2008 (25) ECA 1,7 3/6013 0,03% 3/6018 0,03% 8,0% 1(0,2-4,96) 0% (-0,1% a 0,1%) -2412416 (979 a -979) Moderada
7vPnC-CRMtD, 1,67y,
ArizoNavajos, O’Brien 2003 ECA 1,67 9/2974 0,18% 18/2818 0,38% 14,9% 0,47 (0,21-1,05) 0,34% (-0,06% a 0,69%) 298 (144 a -1682) Moderada-Baja
8 -
7vPnC-CRMtD, 1,6y, Califor,
Black 2000 (20,21 ECA 1,6 6/18927 0,02% 55 /18941 0,18% 14,5% 0,11 (0,05-0,25) 0,26% (0,17% a 0,34%) 387 (298 a 589) Moderada-Baja
7vPnC-CmeMnb 1,4y, Finland,
Kilpi 2003 (29) ECA 1,4 1/835 0,09% 3/831 0,26% 5,0% 0,33 (0,03-3,18) 0,24% (-0,46% a 0,85%) 415 (118 a -217) Alta-Moderada
9vPnC, 1,67y, Gambia, Cuts
2005 (24) ECA 1,67 30/8189 0,22% 59 /8151 0,43% 18,7% 0,51 (0,33-0,78) 0,36% (0,12% a 0,58%) 280 (172 a 821) Moderada-Baja
9vPnC-CRMID, 2,32y, SudAfr
sin VIH, Klugman 2003 (23) ECA 2,32 11/18633 0,03% 19 /18626 0,04% 15,5% 0,58 (0,28-1,22) 0,04% (-0,02% a 0,1%) 2327 (977 a -5013) Moderada
Total estudios: 8 17 =68% 2,05 69 / 98110 0,03% 199 / 824 ” 0,12% 100,0% 0,32 (0,18-0,57)
A
% Eventos, % Eventos,
ENI, si aplicamos el Modelo de efectos aleatori Grupo 7- Grupo No RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
11vPnC vacuna
Aplicando al 0,12% eventos / afio estimado en el control \ 0,04% 0,12% 0,32 (0,18-0,57) | 0,08% (0,05% a 0,1%) 1240 (1029 a 1961) por aiio
METAANALISIS \
Aplicando al 0,12% x 2,05 afios = 0,24% eventos / afio en 2,05 afios de media estimada en el control 0,08% 0,24% 0,32 (0,18-0,57) 0,16% (0,1% a 0,2%) 606 (503 a 959) en 2,05 afios
. Aplicando al 0,011% eventos / afio estimado en nifios menores de 5 afios en Espafia (Informe anual del .
ESPANA 0,004% 0,011% 0,32 (0,18-0,57) 0,01% (0% a 0,01%) 12817 (10629 a 20269) por aiio
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Tabla 9: NACc-CR: Neumonia adquirida en la comunidad, clinica y confirmada con radiografia, en nifios que se vacunan antes de los 2 afios de edad con vacuna 7-11vPnC frente a un Control.

Puntuacién ordinal de . An.os.de Ne Eventos /total | % Eventos/| N2 Eventos / total % Eventos/ afio, | Pe5? de s estudios Calculo por incidencias acumuladas Calidad de la
importancia o ion al di Disefio ) eida; (mediao ; Grupo 7- | afio, Grupo| pacientes; Grupo No G:u o No vacun; (modelo efectos id .
riesgo mediona) 11vPnC 7-11vPnC vacuna P aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) evidencia
10vPnC-D ntHi, 2,7y,
Sudameér, Tregnaghi 2014 ECA 2,7 251/11798 0,79% 319 /11799 1,00% 30.6% 0,79 (0,67-0,93) 0,58% (0,18% a 0,97%) 174 (103 a 549) Alta-Moderada
D7)
11vPnC-ToxoD+T, 1,7y,
Filipin, Lucero 2008 (25) ECA 1,7 119 /6013 1,16% 141/ 6018 1,38% 14.0% 0,84 (0,66-1,08) 0,36% (-0,16% a 0,89%) 275 (113 a-622) Alta-Moderada
7vPnC-CRMtD, 1,6y, Califor,
7a8 Black 2000 (20,21) ECA 1,6 251/ 18926 0,83% 306 /18942 1,01% 29.8% 0,82 (0,7-0,97) 0,29% (0,05% a 0,53%) 346 (188 2 2204) Moderada-Baja
9vPnC, 1,67y, Gambia, Cuts
2005 (24) ECA 1,67 42 /8189 0,31% 64 / 8151 0,47% 5.4% 0,65 (0,44-0,96) 0,27% (0,02% a 0,52%) 367 (193 a 5434) Moderada-Baja
9vPnC-CRMID, 2,32y, SudAfr
sin VIH, Klugman 2003 (23) ECA 2,32 169 / 18633 0,39% 212 /18626 0,49% 20.2% 0,8 (0,65-0,97) 0,23% (0,03% a 0,44%) 433 (2302 3973) Moderada
Total estudios: 5 1?=0% 2,03 832 / 63559 0,64% 1042/63536 | , 0,806% 100,0% 0,80 (0,73-0,87)
h
% Eventos % Eventos,
ENI, si aplicamos el Modelo de efectos aleatori i ! Grupo No RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Grupo 7-11vPnC
vacuna
Aplicando al 0,806% eventos /afio estimado en el control 0,65% 0,81% 0,80 (0,73-0,87)| 0,16% (0,1% a 0,22%) 620 (459 a 954) por afio
METAANALISIS
Aplicando al 0,806% x 2,03 afios = 1,64% eventos / afio en 2,03 afios de media estimada en el control 1,31% 1,64% 0,80 (0,73-0,87)| 0,33% (0,21% a 0,44%) 305 (226 a 469) en 2,03 afios
o Aplicando al 0,43% hospitalizaciones por NAC todas las causas / afio estimado en nifios menores de 5 afios .
ESPANA 0,35% 0,43% 0,8 (0,73-0,87) | 0,09% (0,06%a 0,12%) | 1157 (857 a 1781) por afio

en Espaifia, en el periodo 1999-2013.
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Tabla 10: "Mortalidad por ENI o NAC por todas las causas"”, en nifios que se vacunan antes de los 2 afios de edad con vacuna 7-11vPnC frente a un Control.
A0S U
Puntuacién ordinal de seguimien| N2 Eventos /total |% /| Ne / total % /| Pesodelos Célculo por incidencias acumuladas .
. : - I - Heterogen ) : o . " estudios Calidad de la
importancia o aversion Estudios individuales Disefio eidad to (media| pacientes; Grupo 7- |afio, Grupo| pacientes; Grupo No | afio, Grupo (modelo efectos evidencia
al riesgo o 10vPnC 7-10vPnC vacuna No vacuna aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
10vPnC-D ntHi, 2,15y, Finland,
Palmu 2013 (26) ECA 2,15 0/30741 0,00% 0/15233 0,00% No estimable No estimable No estimable Moderada
10vPnC-D ntHi, 2,7y, Sudamér,
Tregnaghi 2014 (27) ECA 2,7 0/11798 0,00% 0/11799 0,00% No estimable No estimable No estimable Alta-Moderada
11vPnC-ToxoD+T, 1,7y, Filipin,
Lucero 2008 (25) ECA 1,7 7/6013 0,07% 9/6018 0,09% 91,3% 0,78 (0,29-2,09) 0,03% (-0,11% a 0,18%) 3018 (569 a -876) Moderada
9 7vPnC-CRMID, 1,67y,
ArizoNavajos, O’Brien 2003 ECA 1,67 1/2974 0,02% 0/2818 0,00% 87% | e -0,04% (-0,18% a 0,13%) -2794 (764 a -571) Moderada-Baja
(22,32)
7vPnC-CRMD, 1,6y, Califor,
Black 2000 (20,21) ECA 1,6 0/18927 0,00% 0/18941 0,00% No estimable No estimable No estimable Moderada-Baja
9vPnC-CRMD, 2,32y, SudAfr
sin VIH, Klugman 2003 (23) ECA 2,32 0/18633 0,00% 0/ 18626 0,00% No estimable No estimable No estimable Moderada
Total estudi 6 ?=0% | 2,09 8 /89086 0,004% 9/ 73435 0,006% 100,0%
Ly
=
% Eventos, | % Eventos,
Mortalidad, si aplicamos el Modelo de efectos ale Grupo 7- Grupo No RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
11vPnC vacuna
. ~ . 130823 (25768 a - o
Aplicando al 0,006% eventos / afio estimado en eI/ZontroI 0,005% 0,006% 0,001% (-0,007% a 0,004%) 13(715) por afio
METAANALISIS
Aplicando al 0,006% x 2,09 afios = 0,012% eventos en 2,09 afios de media estimada en el control 0,011% 0,012% 0,002% (-0,015% a 0,008%) | 62573 (12325 a -6560) | en 2,09 afios
. Aplicando al 0,00030% defunciones por ENI y NAC / afio estimado en nifios menores de 5 afios en Espafia, 2564103 (505051 a -
ESPANA . 0,0003% | 0,0003% 0% (0% a 0%) or afio
en el periodo 1999-2013. ! ? ! v SRR EER 268817) P

28



Rev GRADE vacunas neumocdcicas conjugadas, nifios < 2 afios
Pdgina web evalmed.es, 12-nov-2016

Tabla 11 A: "Mortalidad por todas las causas”, en nifios que se vacunan antes de los 2 afios de edad con vacuna 7-11vPnC frente a un Control.

Afios de
P i6 inal imi N2 E 1 Ne E | - Calculo por incidencias acumuladas
' untuacno'n ordinal de o o Heterogen seguimien ' ventos / tota % Eventos/ afio, : ventos / total % Eventos/ afio, | Pes0 de los estudios Calidad de la
importancia o Disefio N to (media | pacientes; Grupo 7- pacientes; Grupo No (modelo efectos ) N
N eidad Grupo 7-11vPnC Grupo No vacuna aleatorios) evidencia
al riesgo o 11vPnC vacuna RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
mediana
10vPnC-D ntHi, 2,15y, Finland,
Palmu 2013 (26) ECA 2,15 8 /30741 0,01% 4/15233 0,01% 1,1% 0,99 (0,3-3,29) 0% (-0,04% a 0,03%) 425707 (3310 a -2328) Moderada
10vPnC-D ntHi, 2,7y, Sudamér,
Tregnaghi 2014 (27) ECA 2,7 19/11798 0,06% 26 /11799 0,08% 4,5% 0,73 (0,4-1,32) 0,06% (-0,06% a 0,17%) 1686 (576 a -1716) Alta-Moderada
11vPnC-ToxoD+T, 1,7y, Filipin,
Lucero 2008 (25) ECA 1,7 30/6013 0,29% 34 /6018 0,33% 6,6% 0,88 (0,54-1,44) 0,07% (-0,2% a 0,33%) 1514 (301 a -493) Alta-Moderada
11vPnC-D ntHi, 1,8y CheqEsl,
Prymula 2006 (31) ECA 18 1/2489 0,02% 3/2479 0,07% 0,3% 0,33 (0,03-3,19) 0,08% (-0,16% a 0,28%) 1237 (352 a -642) Moderada
7vPnC-CmeMnb 1,4y, Finland,
Kilpi 2003 (29) ECA 1,4 1/831 0,09% 0/835 0,00% 02% | @ -0,12% (-0,59% a 0,44%) -831 (228 a -170) Alta-Moderada
7vPnC-CRMtD, 1,4y, Finland,
5 Eskola 2001 (28) ECA 14 1/831 0,09% 0/831 0,00% 0,2% -0,12% (-0,59% a 0,44%) -831 (228 a -169) Alta-Moderada
7vPnC-CRMtD, 1,67y,
ArizoNavajos, O’Brien 2003 ECA 1,67 15 /2974 0,30% 7/2818 0,15% 2,0% 2,03 (0,83-4,97) -0,26% (-0,59% a 0,09%) -391 (1059 a -171) Moderada-Baja
7vPnC-CRMtD, 1,6y, Califor,
Black 2000 (20,21) ECA 1,6 4/18927 0,01% 8 /18941 0,03% 1,1% 0,5 (0,15-1,66) 0,02% (-0,02% a 0,06%) 4739 (1658 a -4551) Moderada-Baja
2,86%
167 Gambia. C (Anomalia: es
P 7 i t:
%02 o) b (LR (TS ECA 1,67 330 /8199 2,41% 389 /8155 10 veces el 76,7% 0,84 (0,73-0,97) 0,75% (0,11% a 1,37%) 134 (73 a 875) Moderada-Baja
promedio anual
combinado)
9vPNC-CRMD, 2,32y, SudAfr sin
VIH, Klugman 2003 (23) ECA 2,32 36/ 18633 0,08% 36/ 18626 0,08% 7,4% 1(0,63-1,59) 0% (-0,09% a 0,09%) 1377215 (1092 a -1094) Moderada
Total estudios:| 10 “=0% | 2,03 445 /101436 0,21% 507 / 85735 /9,29% 100,0% 0,86 (0,76-0,98)
4
Il
% Eventos, Grupo % Eventos,
Mortalidad, si aplicamos el Modelo de efectos aleatori 7 11vl;nC P Grupo No RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
vacuna
Aplicando al 0,29% eventos / afio estimado en el contr%l 0,25% 0,29% 0,86 (0,76-0,98) |0,041% (0,006% a 0,07%)| 2444 (1426 a 17108) por afio
METAANALISIS
] - - o 0,083% (0,012% a
Aplicando al 0,29% x 2,03 afios = 0,59% eventos en 2,03 afios de media estimada en el control 0,51% 0,59% 0,86 (0,76-0,98) 0,.143%) 1202 (701 a 8413) en 2,05 afos
A 6
- Aplicando al 0,096% Defunciones por todas las causas / afio estimado en nifios menores de 5 afios, periodo 0,013% (0,002% a N
ESPANA 0,083% 0,096% 0,86 (0,76-0,98) 7440 (4340 a 52083) por afio

1999-2013.

0,023%)
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Tabla 11 B: "Mortalidad por todas las causas", en nifios que se vacunan antes de los 2 afios de edad con vacuna 7-11vPnC frente a un Control.
Afios de i Calculo por incidencias acumuladas
Puntuacién ordinal de o Ne Eventos / total " Ne Eventos / total " Peso de los estudios p .
F E E I I
importancia o aversion al Estudios individuales Disefio N N i ; Grupo 7- % Eventos/ afio, pacientes; Grupo No % Eventos/ afio, (modelo efectos ca "?ad d.e a
riesgo eidad (mediao 11vPnC Grupo 7-11vPnC Grupo No vacuna leatori o o evidencia
mediana) vPn vacuna aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
10vPnC-D ntHi, 2,15y, Finland,
Palmu 2013 (26) ECA 2,15 8/30741 0,01% 4/15233 0,01% 4,7% 0,99 (0,3-3,29) 0% (-0,04% a 0,03%) 425707 (3310 a -2328) Moderada
10vPnC-D ntHi, 2,7y,
Sudamér, Tregnaghi 2014 (27) ECA 2,7 19/11798 0,06% 26 /11799 0,08% 19,4% 0,73 (0,4-1,32) 0,06% (-0,06% a 0,17%) 1686 (576 a -1716) Alta-Moderada
11vPnC-ToxoD+T, 1,7y, Filipin,
Lucero 2008 (25) ECA 1,7 30/6013 0,29% 34 /6018 0,33% 28,3% 0,88 (0,54-1,44) 0,07% (-0,2% a 0,33%) 1514 (301 a -493) Alta-Moderada
11vPnC-D ntHi, 1,8y ChegEsl,
Prymula 2006 (31) ECA 1,8 1/2489 0,02% 3/2479 0,07% 1,3% 0,33 (0,03-3,19) 0,08% (-0,16% a 0,28%) 1237 (352 a -642) Moderada
7vPnC-CmeMnb 1,4y, Finl
9 K;’Ip?i o%r;‘?m';b Ay, Finland, | ge 14 1/831 0,09% 0/835 0,00% 0,7% -0,12% (-0,59% a 0,44%) -831 (228 2 -170) Alta-Moderada
7vPnC-CRMID, 1,4y, Finland, ECA 1,4 1/831 0,09% 0/831 0,00% 0,7% -0,12% (-0,59% a 0,44%) -831 (228 a -169) Alta-Moderada
Eskola 2001 (28)
7vPnC-CRMLD, 1,67y,
ArizoNavajos, O’Brien 2003 ECA 1,67 15 /2974 0,30% 7/2818 0,15% 8,4% 2,03 (0,83-4,97) -0,26% (-0,59% a 0,09%) -391 (1059 a -171) Moderada-Baja
(22,32)
7vPnC-CRMtD, 1,6y, Califor,
Black 2000 (20,21) ECA 2,32 4/18927 0,01% 8/18941 0,02% 4,7% 0,5 (0,15-1,66) 0,02% (-0,02% a 0,06%) 4739 (1658 a -4551) Moderada-Baja
9vPNC-CRMD, 2,32y, SudAfr
sin VIH, Klugman 2003 (23) ECA 2,32 36/ 18633 0,08% 36 /18626 0,08% 31,8% 1(0,63-1,59) 0% (-0,09% a 0,09%) 1377215 (1092 a -1094) Moderada
Total estudios: 9 12=0% 2,23 115/ 93237 0,06% 118 / 77580 | 0,07% 100,0%
s
. . . % Eventos, % Eventos, Grupo
Mortalidad, si aplicamos el Modelo de efectos alea o BV Ehd up RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Grupo 7-11vPnC No vacuna
Aplicando al 0,07% eventos / afio estimado en el cor{(trol 0,06% 0,07% 0,005% (-0,01% a 0,02%) | 21004 (5251 a -7001) por afio
METAANALISIS T
Aplicando al 0,07% x 2,23 afios = 0,15% eventos en 2,23 afios de media estimada en el control 0,14% 0,15% 0,01% (-0,03% a 0,04%) | 9427 (2357 a-3142) en 2,23 aiios
- Aplicando al 0,096% Defunciones por todas las causas / afio estimado en nifios menores de 5 afios, periodo 1999-
ESPANA zg 5 ’ P / P 0,089% 0,096% 0,01% (-0,02% 2 0,03%) | 14881 (37202-4960) |  por afio
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sep 2016)
Bases de datos EUDRAVIGILANCE FEDRA
europeay espafiola
13vPnC 7vPnC 10vPnC 13vPnC 7vPnC 10vPnC

Notificaciones individuales 6.454 5.956 1.751 516 443 19
Sospechas reacciones

. 14.905 14.240 3.686 1.006 813 29
adversas notificadas
Desenlace fatal 549 581 108 7 7 0
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