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Objetivo. Evaluar la efectividad de la
vacunacién antineumocécica 23-valente en
la prevencién de infecciones neumocécicas
graves en poblacién mayor de 50 afios.
Disefio. Estudio de casos y controles.
Emplazamiento. Atencion primaria de salud
(Region Sanitaria de Tarragona).
Participantes. Un total de 270 pacientes >50
afios con una enfermedad neumocécica
grave (incluidas la enfermedad invasiva y las
neumonias neumocdécicas no bacteriémicas)
y un total de 540 controles seleccionados
aleatoriamente en los registros de usuarios
de los centros de salud de referencia de los
casos (tras aparejamiento por edad, sexo,
médico de cabecera y estrato de riesgo para
neumonia).

Mediciones principales. Como medida del
efecto se usard la odds ratio (OR),
realizindose un andlisis multivariante de
regresion logistica para el control de los
posibles factores de confusién, estimandose
unas OR ajustadas y calculdndose la
efectividad vacunal (EV') mediante la
férmula: EV = 1 — OR. Se discriminard la
efectividad de la vacuna para los diferentes
grupos de edad y en cada uno de los estratos
de riesgo. Finalmente, se evaluard también
la efectividad vacunal mediante un andlisis
de cohortes indirectas, considerando como
casos los episodios causados por serotipos
vacunales y como controles los episodios
causados por serotipos no incluidos en la
vacuna.

Discusion. El estudio podrd dar una
respuesta en términos de efectividad de la
vacuna para diferentes estratos etarios y de
riesgo, y contribuird a una toma de
decisiones respecto al controvertido tema de
la indicacién sistemdtica o no de esta vacuna
en las personas mayores.
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EVAN-50 STUDY: EFFECTIVENESS OF
POLYSACCHARIDE PNEUMOCOCCUS
VACCINE IN PREVENTING
PNEUMOCOCCAL INFECTIONS IN
THE OVER-50 POPULATION

Objective. To assess the effectiveness of 23-
valent polysaccharide vaccine in preventing
severe pneumococcal infections in adults
over 50 years old.

Design. Case-control study.

Setting. Primary Health Care Service,
Tarragona, Spain.

Patients. A total of 270 patients >50 with
severe pneumococcal disease (invasive
pneumococcal disease and non-bacteraemic
pneumococcal pneumonia) and 540 control
patients randomized from the primary care
Centres of the case patients. Case and
control patients will be matched for age,
sex, family physician, and level of risk for
pneumonia.

Main measurements. Odds ratio (OR) will be
used to measure the vaccine effect.
Multivariate logistical regression, adjusted
for age, sex, and comorbidity, will be
conducted. Vaccine effectiveness (VE) will
be calculated by the formula, VE=1-OR.
Vaccine effectiveness will be distinguished
for the various age groups and at each risk
stratum. It will also be estimated by means
of indirect cohort analysis, taking as cases
the infection caused by vaccine serotypes
and as controls infection caused by non-
vaccine serotype.

Discussion. The study will give an answer in
terms of effectiveness of the vaccine for
several age and risk strata. It will contribute
to taking a decision regarding the
controversial question of the systematic
indication, or otherwise, of this vaccine for

the elderly.

Key words: Effectiveness. Pneumococcal
vaccine. Case-control. Invasive
pneumococcal disease. Pneumococcal
pneumonia.
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neumocdécicas en poblacién mayor de 50 afios

La actual vacuna antineumocécica (VAN) 23-valente
se recomienda para personas de edad avanzada y/o
con condiciones médicas de riesgo. Sin embargo, pese a
la realizacién de multiples estudios, su efectividad sigue
siendo controvertida. Diversas revisiones y metaanalisis
han evaluado este problema, aunque en general los
resultados no han sido concluyentes!™.

Una reciente revisiéon Cochrane sélo encontrd, como
efecto significativo de la VAN, una probable eficacia del
40-60% para prevenir la enfermedad invasiva o
bacteriemia neumocécica en sujetos inmunocompetentes
menores de 55 afios’. En 2004 una revisién publicada por
Fedson y Lise concluia, al contrario que la mayoria de
metaandlisis anteriores, que la VAN es eficaz para
prevenir la enfermedad invasiva o bacteriemia en
pacientes mayores de 65 afios y/o de alto riesgo*.

Los estudios mds recientes han proporcionado
resultados contradictorios y no han clarificado la
cuestion de la efectividad de esta vacuna®1!. Los
ultimos 2 estudios de casos y controles publicados han
mostrado resultados contradictorios!®11. Ambos
estudios han evaluado unicamente la efectividad de la
VAN para prevenir la enfermedad invasiva. Benin et
all%) que realizaron su estudio entre indios navajo
adultos (poblacién con alta incidencia de infeccién
neumocdcica) no evidenciaron ningun efecto protector
de la vacuna frente a la enfermedad neumocdcica. Por el
contrario, Dominguez et alll) que analizaron 149 casos
de bacteriemia neumocécica registrados en personas
mayores de 65 afios de Catalufia, encontraron que la
efectividad de la vacuna para prevenir la bacteriemia en
este grupo de edad fue del 72%. Ninguno de los dos
estudios valoré otros eventos clinicamente relevantes,
como la neumonia neumocécica no bacteriémica y la
gravedad de la infeccién.

Una cuestion importante en relacion a la VAN seria si su
efectividad varia o no en funcién de las caracteristicas de
riesgo de los pacientes que se vacunan (edad, presencia de
enfermedades crénicas, inmunodepresién,
institucionalizacién, etc.). Hasta la actualidad se ha
venido suponiendo que la VAN seria especialmente eficaz
en personas de edad avanzada y/o con riesgo alto
(fundamentalmente en pacientes inmunodeprimidos,
enfermedades pulmonares, cardiacas y diabetes mellitus)
y en personas institucionalizadas. De hecho, las
recomendaciones para la vacunacién siguen bdsicamente
los anteriores criterios. En el caso de las personas
institucionalizadas, diversos estudios demuestran la
efectividad de la VAN para reducir o controlar los brotes
epidémicos causados por serotipos vacunales de
Streptococcus pneumoniae en residencias geridtricas y que
avalan la conveniencia de vacunacién sistemdtica en estas
personas'®13, Sin embargo, y al contrario de lo que
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pueden hacer suponer las actuales recomendaciones para
el uso de la vacuna, las evidencias de que la VAN es
especialmente efectiva en personas mayores y/o con
riesgo alto no son tan claras. El dltimo de los
metaandlisis publicados, que discrimina la efectividad de
la VAN en funcién de la edad y el nivel de riesgo de los
pacientes, concluye que la vacuna podria ser efectiva para
prevenir la bacteriemia neumocdcica en los ancianos en
general (65%), y menos efectiva en ancianos de alto
riesgo (20%); asimismo, también se indica que la VAN
podria tener baja o nula efectividad para prevenir la
neumonia en el total de personas mayores de 65 afios, e
incluso podria ser perjudicial (~=16%) en grupos de alto
riesg05 .

Los resultados tan heterogéneos que se aprecian en los
diferentes estudios y metaandlisis pueden deberse a que
algunos estudios se hicieron sobre poblaciones no
representativas, otros tenfan serios problemas
metodolégicos, y muchos de ellos ignoraron resultados
clinicos relevantes que deberian haber evaluado®!4,
Considerando que §. pneumoniae es la causa mds
comun de neumonia (puede representar el 30-50%),
una vacuna que protegiera contra la infeccién
neumocécica deberia reducir el riesgo total de
neumonia entre la poblacién vacunada. Desde el
punto de vista de que la mayoria de los casos de
neumonia neumocdcica no estdn asociados a
bacteriemia, un efecto de la vacuna contra S.
pneumoniae probablemente sélo podria ser eficiente si
la vacuna protegiera también contra las neumonias no
bacteriémicas (que representan més del 80% del total
de las neumonias neumocdécicas). En este sentido, la
ausencia de una prueba diagnéstica altamente
«especifica» para el diagnéstico de la neumonia
neumocdcica no bacteriémica ha limitado mucho la
potencia de los estudios para detectar un posible
efecto de la VAN frente a la neumonia no
bacteriémica. Sin embargo, la reciente introduccién de
una técnica inmunocromatogréfica ripida de
deteccién de antigeno neumocdcico en orina que,
incluso con orina no concentrada, alcanza una
sensibilidad del 70% y mantiene una especificidad
cercana al 100%, puede ser muy util para establecer de
forma fiable el hasta ahora incierto diagnéstico de
neumonia neumocécica no bacteriémical®.

Teniendo en cuenta los anteriores aspectos, consideramos
justificada la realizacién de un estudio analitico que
incluya una amplia y representativa muestra de «casos» de
infeccién grave por §. pneumoniae (con y sin bacteriemia),
y que permita responder a los interrogantes acerca de la
efectividad real de la VAN en personas mayores de 50
afios de nuestro pais, lo que nos ayudaria a medir de
forma discriminada el posible efecto de la vacuna para los
diferentes estratos etarios o de riesgo habitualmente
considerados cuando se recomienda esta vacuna.
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1. Evaluar la efectividad de la vacunacién antineumocéci-
ca polisacdrida de 23 serotipos para prevenir la enfermedad
neumocdcica invasiva y la neumonia neumocécica (con o
sin bacteriemia) en la poblacién general mayor de 50 afios.
2. Analizar el grado de efectividad vacunal para cada even-
to relacionado con la infeccién neumocécica segun los
grupos de edad y estratos de riesgo.

Diuserio
Estudio de casos y controles, de cardcter multicéntrico.

Ambito

Regién Sanitaria de Tarragona, que incluye las 18 dreas basi-
cas de salud (ABS) pertenecientes a los sectores sanitarios del
Tarragonés, Alt Camp y Baix Penedés, los cuales atienden
una poblacién total de 258.483 personas y tienen como hos-
pital de referencia a los hospitales Joan XXIII, Santa Tecla y

Pius.

Periodo de estudio

El reclutamiento de pacientes es mixto: retrospectivo (entre el 1
de enero de 2003 y el 30 de junio de 2005) y prospectivo (desde
el 1 de julio de 2005 al 31 de diciembre de 2007).

Poblacion de estudio y definicion de casos

Se prevé el reclutamiento consecutivo de todos los posibles casos
de enfermedad neumocdcica grave en adultos mayores de 50 afios
producidos en la poblacién de referencia del estudio entre 2003 y
2007.

Se define enfermedad neumocdcica grave como todo cuadro cli-
nico de enfermedad neumocécica invasiva (8. pneumoniae aislado
en sangre o en algun fluido normalmente estéril, como peritone-
al, cefalorraquideo o sinovial), asi como los cuadros de neumonia
no invasiva pero radiolégicamente confirmada en los que se haya
identificado . pneumoniae como seguro o muy probable agente
causal (cultivo de esputo y/o deteccién de antigeno neumocécico
en orina).

TABLA  pefinicion de los diferentes cuadros de infeccién neumocécica

grave incluidos como casos en el estudio

Se excluyen del estudio los casos de neumonia en los que hubie-
ra un antecedente de otro episodio de neumonia en los 12 meses
previos (para evitar posibles falsos positivos generados por la pre-
sencia tardia de antigenuria neumocdcica), asi como también los
casos en que 8. prneumoniae fuese identificado en fluidos éticos,
conjuntivales o heridas.

Las definiciones de los diferentes subgrupos de «casos» son las
propuestas por Fine et al' y utilizadas en la ltima revisién Coch-
rane sobre> el tema (tabla 1).

Criterios de seleccion de los controles

Se prevé incluir 2 controles por caso, estableciéndose el apareja-
miento segin sexo, edad (+ 3 afios), municipio, ABS a la que per-
tenecen, médico de cabecera y nivel de riesgo para presentar neu-
monia. Los controles serdn obtenidos de las bases de datos de los
registros centrales de usuarios de las 18 ABS participantes, selec-
cionados aleatoriamente de forma estratificada para cada caso en
funcién de un aparejamiento por los criterios antes mencionados.

Tamario de la muestra

Se estimé el nimero minimo de sujetos necesarios para el estu-
dio de forma discriminada para enfermedad invasiva y total de
enfermedad neumocécica, aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un
riesgo beta de 0,20 en un contraste bilateral, precisindose 270 ca-
sos totales de neumonia neumocécica (107 casos de enfermedad
invasiva) y 540 controles para detectar una odds ratio minima de
0,65 para neumonia neumocécica y de 0,50 para enfermedad
neumocdcica invasiva. Se asume que la tasa de individuos ex-
puestos en el grupo control serd del 60% (proporcién de no va-
cunados) y se ha estimado una tasa nula de pérdidas de segui-
miento.

Fuentes de datos

— Registros centrales de historias clinicas de atencién primaria
(HCAP) de las 18 ABS participantes. En estos registros se in-
cluyen datos de filiacién, domicilio, teléfono, fecha de vacunacio-
nes, cursos e incidencias clinicas, diagndsticos de enfermedades,
presencia de factores predisponentes y eventos diagnosticados
durante el periodo de estudio.

— Historias clinicas hospitalarias, registros de microbiologia, de
altas hospitalarias y altas de los servicios de urgencias de los 3
hospitales participantes.

— Se prevé la utilizacién de un cuestionario estandarizado en el
que se recogerdn las variables clinicas y epidemioldgicas asocia-
das a los casos y controles reclutados.

Tipo de infeccion Definicion de caso

Enfermedad neumocacica invasiva

Una infeccién causada por S. pneumoniae aislado de un hemocultivo, una muestra de puncién pulmonar

transtoracica, o una muestra de algun liquido corporal normalmente estéril (p. ej., peritoneal, pleural,

cefalorraquideo o sinovial)

Neumonia neumocacica bacteriémica

Neumonia clinica y radiogréaficamente confirmada con S. pneumoniae aislado de un hemocultivo o una muestra de

un fluido corporal normalmente estéril

Neumonia neumocaocica no bacteriémica

Neumonia clinica y radiol6gicamente confirmada y causada por S. pneumoniae aislado de un cultivo de esputo o

deteccién de antigeno neumocdcico en orina

Neumonia neumocécica

Cualquier neumonia clinica y radiolégicamente confirmada en la que se identifique al S. pneumoniae como

definitivo o probable agente causal (hemocultivo, cultivo de esputo o deteccion de antigeno neumocécico en orina)
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Variables principales

— Variables sociodemogrificas.

— Situacién vacunal frente al neumococo.

— Recepcién o no de la vacuna antigripal.

— Presencia de factores de riesgo asociados a mayor susceptibili-
dad para adquirir infeccién neumocécica: diabetes mellitus, taba-
quismo, enolismo, cardiopatia, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, o situaciéon de inmunodepresion (definido como presen-
cia de una neoplasia activa, inmunodeficiencia, asplenia, hepato-
patia cronica, insuficiencia renal crénica o tratamiento prolonga-
do con > 20 mg/dia de prednisona).

— Nivel de riesgo para padecer neumonia. Consideramos 3 estra-
tos de riesgo: 4) pacientes con inmunodepresion; 4) pacientes con
uno o mds factores de riesgo para padecer neumonia, y ¢) pacien-
tes en los que no se identifique ningun factor de riesgo para neu-
monia.

— Gravedad de la neumonia. Para establecerla, se utilizaran las es-
calas Fine y CURB-6516:17,

Estrategia de andlisis

El andlisis de comparabilidad inicial entre casos y controles
se realizard mediante el test de la %2 para variables categé-
ricas y la t de Student para variables cuantitativas. Como
medida del efecto de la vacuna para cada uno de los subgru-
pos de casos estudiados usaremos la odds ratio (OR). Las
OR se calculardn usando el método de regresion logistica
presentando un intervalo de confianza del 95%. Todas las
variables serdn primero analizadas de manera univariante, y
s6lo las proximas a la significacién estadistica (p < 0,15) se-
ran incluidas en el andlisis multivariante. Se realizard el cal-
culo ajustado por las variables de aparejamiento, factores
confusores y otras variables clinicamente relevantes, esti-
mindose las OR ajustadas, y se calculard la efectividad de la
vacuna (EV) mediante la férmula: EV = (1 — OR) x 100. Se
discriminara la efectividad vacunal para los diferentes gru-
pos y estrato de riesgo. Finalmente, se evaluara la efectivi-
dad vacunal mediante un anilisis de cohortes indirectas, en
el que consideraremos como casos los episodios causados
por serotipos vacunales y como controles los episodios cau-
sados por serotipos no incluidos en la vacuna, segin la me-
todologia descrita por Broome et all®.

Los estudios sobre la efectividad de la VAN en adultos es-
tan realizados en su mayoria en el dmbito anglosajén y los
resultados han sido hasta ahora no concluyentes. Los estu-
dios realizados en nuestro pais se han desarrollado sobre
poblacién mayor de 65 afios y han mostrado algunos re-
sultados heterogéneos acerca de la efectividad vacunal pa-
ra la prevencién de los diferentes eventos relacionados con
la infeccién neumocécica®? 11, En este grupo de edad, Do-
minguez et al'!l han observado una significativa reduccién
del riesgo de bacteriemia neumocécica, mientras que Vila-
Céreoles et al” reportaron un efecto protector frente a la
muerte por neumonia que se sustentaba principalmente en
el efecto de la vacuna en el grupo de personas mayores de

75 afios’.
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El perfil de las recomendaciones sobre el uso de esta vacu-
na es muy heterogéneo entre las diferentes comunidades
auténomas de nuestro pais. Mientras algunas de ellas re-
comiendan la vacunacién antineumocdcica sistemdtica en
todos los mayores de 65 afios, otras recomiendan la vacu-
nacién sélo a pacientes institucionalizados o mayores de
75 afios, y otras han bajado la edad en la que se recomien-
da la vacunacién sistemadtica hasta los 60 afios. En la Co-
munidad Europea la situacién es similar a la del Estado es-
pafiol, y mientras algunos Estados recomiendan y
financian la vacunacién, otros no la financian y algunos
otros no la recomiendan de forma sistemdtica para perso-
nas mayores sin factores de riesgo*.

El presente estudio analizard la efectividad de la VAN pa-
ra prevenir diferentes eventos relacionados con la infeccién
neumocdcica, evaluando no sélo su efecto frente a enfer-
medad invasiva o bacteriemia neumocécica (importante
clinicamente pero de poca magnitud epidemiolégica) sino
también frente a las infecciones neumocécicas graves no
bacteriémicas (las cuales representan mas del 80% de la
carga total de la infeccién neumocécica en adultos). Estas
infecciones no han sido consideradas en estudios previos,
y su inclusién (aunque puede limitar la validez interna) au-
mentaria la validez externa del estudio, contribuyendo a
clarificar la efectividad real de esta discutida vacunal®20,
Por ultimo, el estudio valorard la efectividad vacunal para
diferentes estratos etarios y de riesgo en una poblacién re-
presentativa de nuestro dmbito, contribuyendo asi a la to-
ma de decisiones respecto al controvertido tema de la in-
dicacién sistemdtica de esta vacuna en los adultos de
mediana o avanzada edad y con mayor o menor nivel de
riesgo para padecer neumonia.

1. Fine MJ, Smith MA, Carson CA, Meffe F, Sankey SS, Weiss-
feld LA, et al. Efficacy of pneumococcal vaccination in adults. A
meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med.
1994;154:2666-77.

2. Puig-Barberi J, Belenguer A, Goterris M, Brines MJ, Efectivi-
dad de la vacuna frente al neumococo en el anciano. Revisién sis-
temdtica y meta-andlisis. Aten Primaria. 2002;30:269-82.

3. Dear K, Holden J, Andrews R, Tatham D. Vaccines for preven-
ting pneumococcal infection in adults. Cochrane Database Syst
Rev. 2003;(4):CD000422.

4. Fedson DS, Lise C. Precise answers to the wrong question: pros-
pective clinical trials and the meta-analyses of pneumococcal
vaccine in elderly and high-risk adults. Vaccine. 2004;22:927-46.

5. Melegaro A, Edmunds W]. The 23-valent pneumococcal poly-
saccharide vaccine. Part I. Efficacy of PPV in the elderly: com-
parison of meta-analyses. Eur ] Epidemiol. 2004;19:353-63.

6. Vila A, Ochoa O, Hospital I, Marin ML, Guinea I, Alvarez M.
Efectividad de la vacuna antineumocdcica en pacientes mayores
de 65 afios. Medifam. 2003;13:297-304.

7. Jackson LA, Neuzil KM, Yu O, Benson P, Barlow WE, Adams
AL, et al. Effectiveness of pneumococcal polysaccharide vaccine
in older adults. N Engl ] Med. 2003;348:1747-55.



10.

11.

12.

13.

Estudio EVAN-50: efectividad de la vacuna antineumocécica polisacirida en la
neumocdcicas en po

Vila Cércoles A et al.

;t)’revencién de infecciones
lacién mayor de 50 afios

PROYECTO DE INVESTIGACION

. Andrews R, Counahan M, Hogg G, Mclntyre P. Effectiveness

of a publicy funded pneumococcal vaccination program against
invasive pneumococcal disease among the elederly in Victoria,
Australia. Vaccine. 2004;23:132-8.

. Vila-Céreoles A, Ochoa-Gondar O, Llor C, Hospital I, Rodri-

guez T, Gémez A. Protective effect of pneumococcal vaccine
against death by pneumonia in elderly subjects. Eur Respir J.
2005;26:1086-95.

Benin AL, O'Brien KL, Watt JP, Reid R, Zell ER, Katz S, et al.
Effectiveness of the 23-valent polysaccharide vaccine against in-
vasive pneumococcal disease in Navajo adults. J Infect Dis.
2003;188:81-9.

Dominguez A, Salleras L, Fedson DS, Inquierdo C, Ruiz L, Ci-
ruela P, et al. Effectiveness of pneumococcal vaccination for elderly
people in Catalonia, Spain. Clin Infect Dis. 2005;40:1250-57.
Gaillat J, Zmirou D, Mallaret MR, Rouhan D, Bru JP, Stahl JP,
et al. Clinical trial of an anti-pneumococcal vaccine in elderly
people living in institutions. Rev Epidemiol Sante Publique.
1985;33:437-44.

Wagner C, Popp W, Posch M, Vlasich C, Rosenberger-Spitzy
A. Impact of pneumococcal vaccination on morbidity and mor-
tality of geriatric patients: a case-controlled study. Gerontology.
2003;49:246-50.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Vila Corcoles A, Ochoa Gondar O, Llor C. Methodology of ob-
servational studies of pneumococcal polysaccharide vaccine.
Lancet Infec Dis. 2004;4:71.

Rosén B, Ferndndez-Sabé N, Carratald ], Verdaguer R, Dorca J,
Manresa F, et al. Contribution of a urinary antigen assay (Binax
Now) to the early diagnosis of pneumococcal pneumonia. Clin
Infect Dis. 2004;38:222-6.

Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, Hanusa BH, Weissfeld LA,
Singer DE. A prediction rule to identify low-risk patients with
community-adquired pneumonia. N Engl ] Med. 1997;336:243-
50.

Lim WS, Van der Eerden MM, Laing R, Boersma WG, Kara-
laus N. Defining community acquired pneumonia severity on
presentation to hospital: an international derivation and valida-
tion estudy. Thorax. 2003;58:377-82.

Broome CV, Facklam RR, Fraser D, An alternative method to
estimate the efficacy of pneumococcal vaccine. N Engl ] Med.
1980;303:549-52.

Alvarez MJ, Mayer MA. El dilema sobre el coste efectividad de la
vacuna antineumocdcica sigue abierto. Medifam. 2001;3:115-21.
Aller Al, Garjén FJ, Buisin M]J, Palacin JC. ¢Estd justificada la
vacunacién contra el neumococo en mayores de 65 afios? Aten

Primaria. 2002;7:433-7.

| Aten Primaria. 2006;38(5):299-303 | 303



