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Escenario

Varios grupos de expertos, como la Sociedad Espafiola de
Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene, el American
College of Physicians, la US Preventive Services Task Force y los
Centers for Disease Control and Prevention recomiendan la
vacunacién antineumocdcica sistemdtica en mayores de 65 afos.
En Espaifia, profesionales de atencién primaria, basindose en
las recomendaciones de estos grupos de expertos, han
empezado a solicitar la prescripcién de esta vacuna; de hecho
el PAPPS (Programa de Actividades Preventivas y de
Promocién de la Salud) la recomienda tanto en atencién
especializada como en atencién primaria.

En la actualidad, asistimos en nuestro pais a una diferente
consideracién de la vacuna antineumocécica segin las distintas
comunidades auténomas a las que nos refiramos: en unas (dmbito
del INSALUD) se trata de una especialidad de diagnéstico
hospitalario y en otras (Cataluiia, etc.) son posibles la indicacién
y prescripcion desde la atencién primaria. Antes de que se hagan
esfuerzos adicionales para estimular el uso creciente de esta
vacuna, es crucial determinar su utilidad en este grupo de edad.
Por tanto, el objetivo de este trabajo es revisar la evidencia
de la eficacia de la vacuna polivalente de polisaciridos de
neumococo en cuanto a la prevencién de la neumonia y la
bacteriemia en sujetos mayores de 65 afios.

Estrategia de busqueda

Los recursos consultados en busca de ensayos clinicos, revi-
slones sistemdticas y gufas de practica clinica sobre la vacuna-
cién antineumocdcica en mayores de 65 afios han sido The
Cochrane Library (Issue 2, 2001), Medline, publicaciones on
line (Bandolera, BMC Family Practice), bases de datos con
guias de préctica clinica (Clinical Practice Guidelines, Natio-
nal Guidelines Clearinghouse), la Agencia de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y el curso de actualizacion del PAPPS
del afio 2000. Se emplearon las siguientes palabras clave:
pneumococcal vaccines, aged, effectiveness, randomised controlled
trials, meta-analysis, elderly.
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Pregunta

® ;La vacuna polivalente de polisacdridos de
neumococo previene la neumonia y la
bacteriemia en sujetos mayores de 65 afios?

Respuesta y comentarios

® La evidencia disponible tiene limitaciones y
no es suficiente para recomendar la
vacunacién universal a todos los sujetos
mayores de 65 afos.

® La vacunacién estd justificada en ancianos
institucionalizados o afectados de
enfermedades pulmonares crénicas.

Sintesis de las evidencias

Guias de prdctica clinica

La Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva y Salud Publi-
ca e Higienel, el Grupo de Trabajo de Enfermedades Trans-
misibles del PAPPS?, el American Collegue of Preventive
Medicine?, la US Preventive Services Task Force?y el
MMWR (Morbility and Mortality Weekly Report)® reco-
miendan la vacunacién sistemdtica para mayores de 65 afios.
La US Preventive Services Task Force le concede un nivel de
evidencia B moderado (B). El MMWR recomienda incluso la
revacunacién a los 5 afios, otorgindole ademds un nivel de
evidencia A (buena evidencia para apoyar la recomendacién y
ser incluida en un examen periédico de salud). La Canadian
Task Force® recomienda con elevado nivel de evidencia (AI)
esta vacuna para individuos inmunocompetentes mayores de
55 afios que viven en instituciones cerradas, pero no encuen-
tra suficientes pruebas para incluir o excluir la vacunacién en
menores de 55 afios no institucionalizados (nivel de evidencia

CI, 1I-2, I1-3).

Metaandlisis

En el metaanilisis de Fine MJ” et al, realizado en 1994, se re-
visaron 9 ensayos clinicos que incluian 40.431 pacientes, en los
que se comparaba un grupo con intervencién vacunal frente a
un grupo control. Los resultados se muestran en la tabla 1. Los
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Diferencia de tasas entre vacunados y no vacunados.
Metaanalisis de Fine MJ et al (1994)

Resultado

Diferencia de tasas IC del 95% Significacion
(expresado como niimero
de casos por 1.000)

Neumonia neumocaocica con diagndstico definitivo 4 0-7 NS
Neumonia neumocaocica con diagndstico definitivo para los tipos de polisacaridos incluidos en la vacuna 8 1-16 p<0,05
Neumonia neumocaécica con diagndstico probable 13 —21a47 NS
Neumonia neumocaocica con diagndstico probable para los tipos de polisacéridos incluidos en la vacuna 16 -3a35 NS
Neumonias de todas las causas 6 -1a13 NS
Bronquitis 8 0-15 NS
Mortalidad por todas las causas 1 —-6a8 NS
Mortalidad debido a neumonia 2 -2ab NS
Mortalidad debido a infeccién neumocaécica. -3 -6a0 NS

NS: no significativa.

participantes incluidos fueron adultos de caracteristicas muy
heterogéneas, ya que incluian desde trabajadores sanos hasta
pacientes mayores, con EPOC o con cincer de pulmén. Se
realizé un andlisis estratificado dividiendo a los participantes
en grupos de bajo y alto riesgo y donde se mostraba una rela-
cién entre el nivel de riesgo y la eficacia de la vacuna. Los
autores concluyeron que la vacunacién reducia el riesgo de
neumonia neumocécica en adultos de bajo riesgo, es decir me-
nores de 55 afios sin enfermedades crénicas y sin inmunosu-
presion, pero no se evidencié eficacia con relacién ni a la neu-
monia neumocdcica ni a otros procesos clinicos (bronquitis,
mortalidad por neumonia, neumonia por otras causas, infec-
cién neumocdécica o mortalidad por tadas las causas) en el gru-
po de alto riesgo7. El mayor problema de este estudio es la he-
terogeneidad de la poblacién estudiada en este grupo, que
mezclaba mayores de 55 afios con pacientes inmunodeprimi-
dos y con pacientes con enfermedades crénicas.

Resultados principales del metaanalisis de Hutchison BG

En el metaanilisis llevado a cabo en 1996 por Hutchison et
al® se revisaron 11 ensayos clinicos publicados antes de 1988
y 2 estudios cuasiexperimentales, incluyendo un total de
65.000 pacientes (7 de los 13 estudios incluyen un nimero
sustancial de ancianos). Los resultados se muestran en la ta-
bla 2. Los autores concluyeron que la vacuna era efectiva en
un 83% a la hora de reducir el riesgo de infeccién sistémica
causada por los serotipos de neumococo incluidos en la va-
cuna, y en un 73% por todos los serotipos de neumococos.
No se encontré evidencia de que la vacuna fuera menos
efectiva en ancianos, personas institucionalizadas y enferme-
dades crénicas. Los autores cifran en 2.520 el ntimero de
pacientes mayores de 65 afios a vacunar (NN'T) para evitar
un caso®. Este metaanilisis presenta algunas limitaciones,
como son incluir 2 ensayos cuasiexperimentales (es decir, sin
asignacion aleatoria, que deberian haber excluido), haber in-
terrumpido la basqueda en 1996 y publicarla 3 afios mds

et al (1996)
Resultado N.° de Tamaiio de Rango de Riesgo hasal Test de Odds ratio IC del 95%
estudios muestra total odds ratio medio/1.000 homogeneidad (p) conjunta
Infeccion neumocaécica sistémica
con los serotipos de la vacuna 4 25.190 0,07-1,00 8,8 0,25 0,17 0,0-90,31
Infeccion neumocacica sistémica 6 20.493 0,14-00 45 0,08 0,27 0,13-0,49
Neumonia neumocaocica por los
serotipos de la vacuna 9 59.295 0,08-1,17 15,7 < 0,0001
Neumonia neumococica 7 45.759 0,24-00 11,3 < 0,0001
Neumonia neumocacica de serotipos
no incluidos en la vacuna 5 45.609 0,40-1,13 6,6 0,04

Riesgo basal medio: nimero total de episodios en los grupos control dividido por el nimero total de pacientes en los grupos control. Las cifras de la tabla representan una
media ponderada del nimero de episodios por 1.000 pacientes para todos los estudios que notifican un resultado.

Valores de p para el test ji-cuadrado de homogeneidad de odds ratio (OR) calculados usando el método exacto.

La OR conjunta es un promedio ponderado de las OR de todos los estudios que comunican el resultado, donde la OR de cada estudio es ponderada por la precision del
estimador (1/variancia). El intervalo de confianza del 95% se ha calculado usando un modelo de efectos fijos. No se present6 para los resultados con heterogeneidad

estadisticamente significativa la OR conjunta no se presento.
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Principales resultados de los ensayos clinicos de la vacuna antineumocécica,

Moore et al (2000)

Resultados Grupo de pacientes N.° de EC N.° de Porcentaje Porcentaje RR (IC del 95%) NNT (IC del 95%)
pacientes de pacientes de pacientes
afectados afectados
sin lavacuna  con la vacuna
Cualquier neumonia Inmunocompetentes sanos 3 14,567 6,5 31 0,56 (0,47-0,66) 29 (24-36)
Ancianos o de alto riesgo 5 7,837 6,8 7 1,08 (0,92-1,27)
Neumonias neumocdcicas Inmunocompetentes sanos 3 14,567 3,1 0,5 0,16 (0,11-0,23) 38 (33-45)
Ancianos o de alto riesgo 7 22,479 1,9 1,7 0,88 (0,72-1,07)
Infecciones del tracto respiratorio bajo Inmunocompetentes sanos 2 10.067 5,6 41 0,85 (0,71-1,02)
Ancianos o de alto riesgo 3 17.195 9,4 9,9 1,06 (0,97-1,16)
Muertes relacionadas con la neumonia Inmunocompetentes sanos 1 11,958 1,6 11 0,7 (0,50-0,96) 213 (114-1.660)
Ancianos o de alto riesgo 8 22.559 1,1 1 0,93 (0,72-1,20)
Bacteriemia neumocaécica Inmunocompetentes sanos 1 5.427 3,8 0,7 0,18 (0,09-0,34) 32 (26-44)
Ancianos o de alto riesgo 3 927 1,4 0,8 0,53 (0,14-1,94)

tarde (cuando ya se habian publicado ensayos que podian
haberse incluido, caso de los de Koivula et al'! y Ortquvist et
al'?) y presentar los resultados que informan de efectos de la
vacuna en términos relativos (ya que las medidas relativas de
riesgo pueden inducir una sobrevaloracién de los benefi-
cios): para medir adecuadamente este impacto se deberfa co-
nocer la reduccién absoluta del riesgo®1°.

En el metaanalisis de Moore et al, se seleccionaron 13 ensayos
clinicos, entre los que se incluyeron los publicados desde 1996
(los de Koivula et al'l y Ortqyist et al'?) y el de Frenmch et al
(ensayo realizado con pacientes VIH en Uganda); se revisé la
evidencia de la efectividad de las vacunas antineumocdcicas
polivalentes de polisacdridos en ensayos prospectivos aleato-
rios y controlados con placebo, comparando la efectividad de
estas vacunas en sujetos inmunocompetentes y en aquellos
que presentan una alteracién del sistema inmune. Los hallaz-
gos mids relevantes se muestran en la tabla 3. Los autores en-
cuentran que este tipo de vacunas son efectivas en la pobla-
cién sana inmunocompetente para disminuir la incidencia
global de neumonias, neumonia neumocdcica, muertes por
neumonia y bacteriemia. Concluyen que no hay evidencia
proveniente de ensayos clinicos aleatorizados de que la vacu-
nacién antineumocdcica en sujetos de alto riesgo aporte bene-
ficio alguno®3. Como limitacién, la efectividad de la vacuna
no se evalia separadamente en pacientes inmunocomprome-

tidos y en ancianos, y el riesgo de enfermedad y la respuesta
inmunoldgica son diferentes en ambos casos?2,

Otro metaanilisis de ensayos aleatorios de vacuna antineu-
mocdcica en paises industrializados incluyé 9 ensayos. Los re-
sultados se muestran en la tabla 4. Los autores concluyen que
la vacuna antineumocécica de polisaciridos tiene que mostrar
todavia que funciona en el tipo de personas a las
que se aplica en paises industrializados!9. En este trabajo no
se evalia por separado la poblacién anciana.

Ensayos recientes en ancianos
de paises industrializados

Ensayos aleatorizados

Koivula et al realizaron en Finlandia un ensayo de base pobla-
cional en 2.837 ancianos (mayores de 60 afios) usando la va-
cuna 14-valente. Concluyen que, en conjunto, la vacuna no
mostré beneficios en cuanto a la reduccién de la incidencia de
neumonia neumocdcica. En las personas con alto riesgo
de contraer neumonia si hubo una disminucién significativa
de dicha incidenciall.

En un ensayo clinico realizado en Suecia con la vacuna 23-va-
lente, en 691 pacientes de 55-85 afios con historia previa de
neumonia adquirida en la comunidad, Ortqvist et al exponen
en sus conclusiones que la vacuna antineumocécica de polisa-

Resultados principales de los ensayos clinicos aleatorios de vacuna antineumocécica

en paises industrializados (Bandolier, 2000)

Resultado Niimero Niimero Porcentaje Porcentaje Riesgo NNT
de ensayos de pacientes de afectados de afectados relativo (IC del 95%)
sin vacuna con vacuna (IC del 95%)
Todas las neumonias 4 6.514 7,56 7,18 1,01 (0,85-1,19) 260 (60 a-113)
Neumonia neumocécica 6 21.156 1,89 1,59 0,85 (0,69-1,04) 325 (152 a -2.226)
Muertes relacionadas con neumonia 8 22.559 1,10 1,00 0,93 (0,72-1,20) 910 (266 a —645)
Bacteriemia neumococica 3 927 1,28 0,66 0,49 (0,12-1,96) 161 (53 a —157)
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cdridos 23-valente no previene la neumonia en conjunto, ni la
neumonia neumocdécica, en individuos de mediana edad y an-
cianos!2.

Estos 2 estudios han sido cuestionados ya que los pacientes
estudiados no eran representativos del conjunto de la pobla-
cién v, por tanto, los resultados no se podian extrapolar a la

poblacién general“.

Ensayo cuasiexperimental

Honkanen et al comparan la efectividad de administrar la va-
cuna de la gripe junto a la neumocécica, frente a la vacuna de
la gripe sola, en cuanto a la prevencién de neumonia neumo-
céeica y bacteriemia neumocdécica. Este estudio se realizé en
pacientes mayores de 65 afios. Los autores concluyen que la
vacuna de polisacdridos no ofrece proteccién frente la neumo-

nia en mayores, aunque reduce la incidencia de bacteriemial®.

Evaluaciones econémicas

En un estudio econémico realizado en Estados Unidos, Sisk
et al concluyen que la vacunacién antineumocécica en mayo-
res de 65 afios ahorra costes sanitarios!®.

Nichol et al realizaron en Estados Unidos un estudio de co-
hortes en ancianos con enfermedad pulmonar crénica en el
que la vacuna mostré efectividad y beneficios econémicos!’.
Baltussen et al, en los Paises Bajos, concluyen que es compa-
rable en términos de coste-efectividad a muchas otras inter-
venciones sanitarias!®.

En Bélgica, De Graeve et al también concluyen que existe un
favorable balance coste-efectividad en mayores de 65 afios; sin
embargo, admiten que la cuestion de la efectividad de la vacu-
na continda sin resolversel®.

En un trabajo realizado en 5 paises europeos incluida Espafia,
Ament et al sefialan que la vacunacién sistemitica de los an-
cianos es rentable en los paises industrializados. Para Espana
se utilizaron los datos epidemioldgicos extraidos de un trabajo
llevado a cabo en Valencia. Este trabajo asume una incidencia
global de 50 casos de neumonia neumocdcica por 100.000 y
un 20-40% de tasa de mortalidad de la enfermedad invasiva.
Asumiendo que la vacuna fuera igualmente efectiva para pre-
venir neumonias invasivas y no invasivas, costaria menos de
12.000 ecus por AVAC (afio de vida ajustado por calidad).
Con estos datos la vacuna seria coste-efectiva. En este articulo
también se sefiala que los resultados de ensayos clinicos en
ancianos no han sido concluyentes20.

Estas evaluaciones no contaron como fuente de datos de la
efectividad de la vacuna con los dltimos ensayos clinicos en

los que no mostré eficacia.

Discusiéon

La vacuna antineumocdécica de polisacdridos hace aproxima-
damente 20 afios que se comercializé y todavia persiste el de-
bate sobre su eficacia y efectividad.

A la hora de responder a la pregunta de si hay que vacunar a
toda la poblacién mayor de 65 afios, los metaandlisis presen-
tan las limitaciones antes sefialadas. Loos datos sobre el efecto
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de la vacuna para prevenir la bacteriemia neumocécica provie-
nen de estudios retrospectivoszl.

Llama la atencién la incoherencia existente entre la carencia
de evidencia de eficacia de la vacuna en ancianos y las casi uni-
versales recomendaciones de las diversas gufas para utilizar la
vacuna en esta poblacién. Quizd hay cierta tendencia a
creer que toda vacunacién es positiva per se. No hay que olvidar
que esta vacuna no fue objeto de ensayos clinicos aleatorios de
suficiente calidad antes de su comercializacién?2. Este proble-
ma ilustra la incertidumbre presente en la evidencia cientifica y
la diversidad de recomendaciones provenientes de ésta®3. Para
aumentar la confusién, los estudios coste-efectividad parecen
ser favorables a usar la vacuna en la poblacién anciana.

En Espafia un panel de expertos del Ministerio de Sanidad y
Consumo concluyé que «no existe suficiente informacién pa-
ra incluir o excluir de la vacunacién a las personas mayores de
65 afios inmunocompetentes»?3. Sin embargo, algunas comu-
nidades auténomas, como Catalufia, encuentran argumentos
suficientes para vacunar a esta poblacién14’24
vacuna en 1992. El hecho de que unas comunidades vacunen
y otras no crea una inequidad y una demanda creciente de los
usuarios del sistema, sobre todo en las zonas limitrofes. Ante
esta demanda, el profesional de atencién primaria se encuen-
tra ademds con la barrera de que la vacuna es una especialidad
de diagnéstico hospitalario, o sea de prescripcién desde aten-
cién especializada, lo que contrasta con el hecho de que las
actividades de prevencién primaria se realicen principalmente
en al dmbito de la atencién primaria, y por definicién asi co-
rresponde.

En cuanto a la aplicacién de la vacuna a pacientes ancianos
que viven en instituciones cerradas el consenso es mds

e introdujeron la

ampli06’25'27. En los ancianos afectados de enfermedades pul-
monares crénicas, el ensayo clinico de Koivula et al ha mos-
trado la eficacia de la vacuna, y el de Nichol et al, efectividad
y beneficios econémicos.

Recomendaciones

No hay datos suficientes para recomendar la vacunacién uni-
versal a todos los pacientes mayores de 65 afios.

La vacuna antineumocdcica se recomienda en pacientes an-
cianos que viven en instituciones cerradas y ancianos afecta-
dos de enfermedades pulmonares crénicas.

En espera de nuevos estudios, tanto de efectividad como de
coste-efectividad, deberemos limitar su utilizacién a los gru-
pos de pacientes en los que ha mostrado eficacia.
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