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Resumen ejecutivo

El objetivo de este documento es realizar una revisidon de la evidencia de la utilidad de las vacunas
frente a neumococo en la prevencién de enfermedad neumocécica en grupos de riesgo a partir de los
5 afios de edad y en personas de 65 y mas afios y establecer recomendaciones de su utilizacién en
Espaia.

Actualmente hay dos vacunas frente a neumococo disponibles para su utilizacién en los grupos de
poblacién anteriormente mencionados: una polisacarida de 23 serotipos (VNP23) y otra conjugada de
13 serotipos (VNC13). El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) recomienda la
utilizacion de VNP23 en personas de grupos de riesgo y mayores y, ademas, algunas CCAA han
incorporado la utilizacion de VNC13 en ciertos grupos de riesgo.

Existe evidencia de la efectividad de VNP23 frente a enfermedad neumocécica invasora y evidencia
dudosa de efectividad frente a neumonia neumocédcica bacteriémica, pero la gran mayoria de las
publicaciones no han encontrado efectividad frente a la neumonia en general. Es muy sdlida la
evidencia de efectividad de la vacuna VNC13 en nifios y muy recientemente se han publicado datos de
su efectividad en personas de 65 o mas afios frente a enfermedad invasora y neumonia comunitaria.

Aunque existen algunas diferencias en las recomendaciones realizadas por algunos organismos de
paises de nuestro entorno, aquellos que han realizado una evaluacion de la calidad de la evidencia
coinciden en los principales grupos de riesgo a los que recomendar la vacunacion con VNC13.

Existe una amplia variabilidad en el disefio de los modelos para valorar el coste-efectividad de la
vacunacion frente a neumococo en adultos y en grupos de riesgo, en cuanto a los grupos de poblacidon
considerados, las estrategias a comparar, el valor de los principales parametros introducidos y las tasas
de descuento aplicadas. Por este motivo, los resultados son también muy dispares y dificultan la
generalizacién de los resultados observados.

Se estima que, dependiendo de los grupos de poblacion en los que se recomiende la vacunacion,
habria que vacunar entre 5 y 12 millones de personas en Espafia. Ademas, la poblacién de 65 y mas
afios de edad en el afio 2014 era de casi 8,5 millones de personas. Se ha observado que entre el 54 y
71% de los casos de enfermedad neumocdcica invasora notificados en el afio 2013 en cinco CCAA
presentaban al menos un factor de riesgo, siendo los mas prevalente la inmunodepresion, la
enfermedad cardiovascular y la respiratoria crénica.

A medida que se vaya poniendo en marcha el programa de vacunacion rutinario en la infancia con VNC
en Espafia, se espera alcanzar altas coberturas de vacunacidn y desarrollar inmunidad comunitaria en
menor tiempo que el observado en otros paises, debido a la amplia prescripcidn privada en los ultimos
afios. Por esta razon, existen expectativas de observar una disminucion de enfermedad neumocdcica
por los serotipos vacunales en todas las edades, incluyendo las personas de 65 y mas afios de edad.

Se establecen recomendaciones de vacunacidn frente a neumococo en personas de grupos de riesgo
con 5 y mas afios y en mayores de 64 afios, detallando la vacuna o vacunas a utilizar y la pauta
recomendada. En concreto, se recomienda la utilizacién de VNC13 en las personas de los siguientes
grupos de riesgo:

- Inmunodepresion: inmunodeficiencias humorales y celulares, deficiencias del complemento y
trastornos de la fagocitosis; leucemia, linfoma, mieloma multiple y enfermedad de Hodgkin;
otras neoplasias; infeccion por VIH; insuficiencia renal crénica; tratamiento inmunosupresor;
trasplante de progenitores hematopoyéticos; trasplante de 6rgano sélido y asplenia anatémica
o funcional.

- Personas inmunocompetentes con patologias crénicas: fistula de liquido cefalorraquideo,
portadores de implantes cocleares, antecedentes de padecimiento de enfermedad
neumocdcica invasora y cirrosis hepatica.
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Ademas, se recomienda revisar las recomendaciones ante apariciéon de nuevas evidencias; fortalecer la
vigilancia epidemioldgica de la enfermedad neumocécica y establecer los indicadores pertinentes para
disponer de informacién sobre coberturas de vacunacion frente a neumococo.

Executive summary

The objective of this document is to review the evidence on the use of available pneumococcal vaccines
against pneumococcal disease in risk groups over 5 years and elderly of 65 and more years of age, and
to establish recommendations on their use.

There are currently two vaccines that fit in the objective, the pneumococcal polysaccharide vaccine
with 23 serotypes (PPV23) and the pneumococcal conjugate vaccine with 13 serotypes (PPC13). The
Interterritorial Council of the National Health System recommends the use of PPV23 in risk groups and
elderly people and some regions have already incorporated the use of PPC13 in specific risk groups.

There is evidence of effectivity of PPV23 against invasive pneumococcal disease (IPD) and bacteriemic
pneumonia. Most studies have not found any effectivity of this vaccine against pneumonia in general.
On the other hand, there is solid evidence on the effectivity of PPC13 in children against pneumonia,
and the effectivity in persons aged 65 and over against IPD and pneumonia has been recently
published.

Even though some differences in the recommendations made by different institutions in other countries
have been found, those conducting a quality of evidence assessment coincide in the main risk groups
for PPC13 immunization.

High variability exists in the cost-effectiveness studies of the use of pneumococcal vaccines in adults
and risk population regarding population groups, strategies, value of main parameters and discount
rates considered. As a consequence, results are so different that make it difficult the generalization of
the findings.

Depending on the recommendations made, between 5 and 12 million of people could be eligible for
vaccination in Spain. Moreover, estimated population over 65 was almost 8.5 million in 2014. At least
one risk factor was present in 54 to 71% of notified IPD cases in 2013 in 5 regions, with
immunosuppression, cardiovascular and chronic respiratory diseases being the most prevalent.

With the implementation of the conjugate vaccine into the infant schedule high coverage is expected in
Spain and the subsequent indirect effects developed in less time than in other countries due to the high
private prescription in the last years. For this reason, a decrease in pneumococcal disease by vaccine
serotypes is expected in all ages including those aged 65 and more.

Recommendations for immunize people aged over 5 and over 64 years are established, detailing the
vaccine or vaccines and the schedule to use. Specifically, use of PPC13 is recommended in the following
risk groups:

- Immunosuppression: humoral and cellular immunosuppression, complement and phagocytosis
deficiencies; leukemia, lymphoma, multiple myeloma and Hodgkin disease; other neoplasia;
HIV infection; chronic kidney disease; immunosuppressive treatment; hematopoietic progenitor
cell transplantation; solid organ transplantation and anatomic and functional asplenia.

- Immunocompetent people with chronic conditions: cerebrospinal fluid leakage, persons with
cochlear implant, previous IPD and hepatic cirrhosis.

These recommendations should be reviewed when new evidence appears. Moreover, surveillance
of pneumococcal disease needs to be reinforced and coverage indicators need to be established in
order to monitor the performance of the immunization program.
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1. Introduccion

José Antonio Navarro Alonso y Aurora Limia Sdnchez

La enfermedad neumocécica es una patologia infecciosa prevalente causada por el diplococo Gram+
Streptococcus pneumoniae caracterizada por manifestaciones sistémicas graves (en general
neumonias bacteriémicas, septicemias y meningitis, aunque puede aislarse con menor frecuencia en
otras localizaciones), y por manifestaciones mas frecuentes pero de menor gravedad (infecciones del
tracto respiratorio superior y neumonias comunitarias no bacteriémicas).

Se conocen mas de 90 serotipos de S. pneumoniae aunque no todos tienen la misma capacidad de
colonizar la orofaringe ni de invadir el torrente sanguineo, que es el origen de las patologias invasoras
graves. Se estima que 20 serotipos son los responsables de mas del 70% de la enfermedad
neumocdcica invasora (ENI)'. Esta enfermedad es mas comun en los nifios menores de cinco afios y en
los adultos mayores de 65 afios. La letalidad de la ENI es alta, estimandose en un 15%-20% en adultos
jévenes y en un 30%-40% en personas mayores.

La prevencién de la enfermedad neumocdcica se basa exclusivamente en la utilizaciéon de vacunas. Se
dispone de dos tipos de vacunas en funcién de la conjugaciéon o no con proteinas transportadoras. La
primera vacuna antineumocdcica de polisacaridos con 23 serotipos (VNP23) se comercializd en EEUU
en 1983, autorizandose con posterioridad en Espaia y otros paises de nuestro entorno. Actualmente
disponemos también de vacunas conjugadas que han mostrado una mayor efectividad para la
prevencion de enfermedad neumocécica en la infancia y que han ido ampliando las indicaciones para
su utilizacién en adultos y mayores.

En Espafia, se autorizé la vacuna VNP23 en el afio 1999 y se establecieron unas recomendaciones de
utilizacién de la vacuna en grupos de riesgo en 2000°. Desde el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud se actualizaron estos grupos de riesgo en 2004 tras la propuesta de la Ponencia de
Programa y Registro de Vacunaciones, ampliando la utilizaciéon de esta vacuna en mayores de 65 afios
y grupos de riesgo®. Actualmente, la vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos (VNC13) ha
ampliado las indicaciones de utilizacion a todas las edades y varias CCAA ya han emitido
recomendaciones de vacunacion en personas de riesgo.

En la reunién de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones de 20 de noviembre de 2014, se
acordd la creacion de un grupo de trabajo para definir las patologias consideradas de riesgo que se
pueden beneficiar de la puesta en marcha de programas especificos de vacunaciéon frente a
neumococo con esquemas simples o secuenciales.

Este documento establece los grupos de poblacién de 5 o mas afios de edad con mayor riesgo de
enfermedad neumocdcica y las recomendaciones de vacunacidn a partir de la evidencia disponible.
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2. Vacunas disponibles para la prevencion de las patologias
neumocadcicas graves

José Antonio Navarro Alonso y Susana Lopez Herndndez

En Espafia actualmente se dispone de tres vacunas antineumocdcicas: una polisacdrida de 23 serotipos
(VNP23) y dos conjugadas, de 10 (VNC10) y de 13 serotipos (VNC13). Las dos vacunas conjugadas son
diferentes en cuanto a la composicion, al nimero de serotipos y a sus indicaciones (tabla 1).

Tabla 1. Vacunas frente a neumococo disponibles en Espafia.

Nombre .
. . . Fecha primera .
comercial Acrénimo Serotipos . Indicacion actual
o autorizacion
Compaiia
1,2,3,4,5,6B,7F, 8 o . .,
1S 20 2 B T S Inmunizacién activa para prevencion
Pneumo 23° VNP23 9N, 9, 10A, 114, 12F, 1/7/1999 de enfermedad por Sp neuFr)noniae en
SPMSD 14, 158, 17F, 18C, 19F, (Espafia)* N por>-p
19A, 20, 22F, 23F, 33F 22 afos.
1,2,3,4,5,6B, 7F, 8 Sy . .,
s €120 2 B8 AT S Inmunizacidén activa para prevencién
Pneumovax23® | oo | 9N,9V,104,11A 12F, | 27/4/2001 | [TOLECOU Sp n ’; bl
SPMSD 14, 15B, 17F, 18C, 19F, (CE)** © entermedad por >. pneumoniae e
19A, 20, 22F, 23F, 33F 22 afios.
Inmunizacién activa para prevencion
Prevenar® 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 2/2/2000 de enfermedad por S. pneumoniae en
VNC7 . o

Pfizer Limited 23F (CE)** nifos 2 meses — 5 afos.

No comercializada actualmente.
Inmunizacién activa para prevencion

Synflorix’ VNCL0 1,4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 30/3/2009 de ENI y OMA causada por S.

GSK 18C, 19F, 23F (CE)** pneumoniae en nifios de 6 semanas - 5
afios de edad.

Inmunizacién activa para prevencion
de ENI, neumonia y OMA causadas por
3 1,3,4,5,6A, 6B, 7F, S. pneumoniae en nifios y adolescentes

Prevenar 13 VNC13 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 9/12/2*209 de 6 semanas - 17 afios de edad.

Pfizer Limited 23F (CE) L . .
Inmunizacidén activa para prevencién
de ENI en adultos > 18 afos y personas
mayores&.

SPMSD: Sanofi Pasteur MSD SA; GSK: GlaxoSmithKline SA; CE: Comision Europea; ENI: enfermedad neumocécica invasora;
OMA: otitis media aguda

*autorizacion nacional (Espafia); **autorizacion por procedimiento europeo;

& ecientemente ha recibido opinidn positiva de la EMA la indicacién de neumonia en mayores de 17 afios. EN el momento de
finalizacidn de este documento no estaba todavia incorporado en la ficha técnica disponible en EMA o AEMPS.

La VNC10 estd indicada para su uso frente a ENI, neumonia y otitis media aguda desde las seis
semanas hasta los cinco afios de edad. No se dispone de datos de inmunogenicidad ni de seguridad de
esta vacuna en nifios con mayor riesgo de padecimiento de infecciones neumocdcicas (drepanocitosis,
disfuncién esplénica congénita, infeccién por VIH, cancer y sindrome nefrético)’. Por todo ello, las
caracteristicas y el uso de esta vacuna no se incluirdn en este documento.

En esta seccion, por tanto, se van a desarrollar Unicamente las caracteristicas de las vacunas VNP23 y
VNC13.
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2.1. Vacuna antineumocdcica polisacarida (VNP23)

Esta vacuna contiene 25 microgramos de cada uno de los 23 serotipos neumocdcicos que contiene
(tabla 1). En Espafia, hay dos vacunas autorizadas: Pneumo23 (jeringa precargada) y Pneumovax23
(vial).

Segun su ficha técnica’, esta vacuna estd indicada en personas de dos afios de edad o mayores que
presenten un mayor riesgo de morbimortalidad por enfermedad neumocdcica. No es una vacuna
eficaz para la prevencidon de la otitis media, sinusitis y otras infecciones comunes del tracto
respiratorio superiorg.'

La vacuna se comercializd en los EEUU en 1977 en su forma de formulacién con 14 serotipos siendo
sustituida por la actual de 23 en 1983. En Espafia se recomendd en personas de riesgo en el aiio 2001 y
en personas mayores de modo sistematico en 2004°, aunque varias CCAA comenzaron a aplicarla en el
afio 2000.

La respuesta inmune tras la recepcién de esta vacuna es de tipo T independiente. Este tipo de
respuesta es de corta duracidn, los anticuerpos generados son de escasa afinidad y no se asocia con el
establecimiento de memoria inmune mediada por células T. No afecta al transporte nasofaringeo de la
bacteria al no proporcionar inmunidad en mucosas, por lo que no genera proteccion comunitaria. Es
poco inmundgena en los menores de dos anos ya que los antigenos vacunales estimulan las células de
la zona marginal esplénica B que no maduran hasta pasada esa edad. Otra desventaja es el posible
fenémeno de la hiporrespuesta inmunolégica que se observa tras la administracién repetida de esta
vacuna. Este hecho se produciria por la deplecién del pool de células B periféricas de memoria por los
antigenos polisacaridos lo que conduce a una diferenciacién terminal de éstas sin que se asocie a una
renovacién de dicho pool™. Basicamente consiste en que las administraciones subsiguientes de esta
vacuna polisacdrida generan una respuesta inmune no superior, sino inferior, a la obtenida tras la
primera dosis para la mayoria de los serotipos vacunales. La duracién de la hiporrespuesta, en caso de
ser atribuible a las revacunaciones, no suele superar los cuatro-cinco afios'23 En cualquier caso, la
ausencia de datos de efectividad tras las revacunaciones y de pardametros de proteccion
universalmente aceptados, dificulta conocer el alcance de los beneficios de las dosis de recuerdo
periddicas®™.

Por otra parte, la utilizacion de VNP23 previa podria condicionar negativamente la respuesta inmune a
las vacunas conjugadas cuando estas Ultimas se administran con menos de un afio de intervalo™*.
Este hecho ha motivado que, aunque con datos muy limitados, se acepte mayoritariamente un
intervalo de al menos un afio entre la recepcién de las vacunas antineumocdcicas polisacaridas simples
y las conjugadas'’ y que algunos autores o instituciones recomienden que se amplie el mismo hasta los
tres afios'®'°. AUn a pesar de no disponer de evidencias cientificas robustas para uno u otro intervalo,
los intervalos VNP23-VNC13 mas aceptados son de al menos 8 semanas desde la ultima dosis de
VNP23 para los de 18 aiflos o menos y de 12 meses para el resto.

Al contrario, la vacunacién con VNP23 a partir de las ocho semanas tras recibir VNC13, genera una
respuesta secundaria T dependiente para los antigenos comunes a ambas y una primovacunacion T
independiente para los exclusivos de la vacuna polisacérida simple®, lo que provocaria un efecto
aditivo de las dos vacunas, aunque estd por demostrarse desde la perspectiva clinica®. El intervalo
VNC13-VNP23 mas comUnmente aceptado es el de al menos 8 semanas.

Respecto a la transitoriedad de los anticuerpos tras la vacunacidn, estos decaen sustancialmente en los
primeros dos afios aunque permanecen en valores dos veces superiores a los basales durante unos 5-
10 afios de media®’. En inmunodeprimidos mayores se ha comprobado como los titulos tras la
vacunacion medidos con ELISA permanecen elevados al menos durante tres afios”. Por otra parte, tras
la primovacunacién, tanto los niveles de anticuerpos como su funcionalidad opsonofagocitica van
decayendo a medida que el vacunado tiene mas edad debido a la inmunosenescencia®.
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La efectividad vacunal ha sido objeto de amplio debate en las ultimas décadas, especialmente en lo
gue se refiere a su papel en la prevencidon de la neumonia neumocécica. En lo concerniente a la
efectividad frente a la ENI se ha publicado en el afio 2013 una actualizacidn de la revisién Cochrane®
que incluye 18 ensayos clinicos aleatorios y 7 estudios con distintas metodologias (casos-control y
cohortes) en mayores de 16 afos. En el metaanalisis de los ensayos clinicos la efectividad estimada en
el adulto fue del 74% (IC 95%: 54-86%) aunque en los de alto riesgo no llegd a evidenciarse claramente
una proteccidon por falta de potencia del metaanalisis para demostrar diferencias significativas
respecto del grupo control. En cuanto a los otros estudios evaluados la efectividad estimada en la
prevencion de la enfermedad invasora llegd al 52% (IC 95%: 39-63).

Un reciente estudio de casos y controles en individuos de 265 afios llevado a cabo en Inglaterra y
Gales®® mostré una efectividad variable segin el tiempo transcurrido desde la vacunacion.
Globalmente alcanzé un 24% (IC 95%: 10-36) pero fue del 48% (IC 95%: 32-60) en los dos afios
posteriores a recibir la vacuna y del 15% (IC 95%: -3 a 30) cuando habian transcurrido mas de cinco
afios. Se observd también una tendencia, aunque no significativa, a una menor efectividad a medida
qgue era mayor la edad del vacunado, en los inmunodeprimidos y en las personas inmunocompetentes
con factores de riesgo. Un dato importante es que en las personas de 65 a 74 anos sin factores de
riesgo la efectividad se mantuvo alrededor del 60% hasta cinco afos tras la vacunacidn. La mayor
efectividad se asoci6 a los serotipos 4, 7F, 12F y 14 y la menor para el 1y el 3. En Espafia, en un estudio
llevado a cabo en la Comunidad de Madrid con datos de las EDOs, la efectividad frente a ENI por
serotipos incluidos en VNP23 en mayores de 59 aios, calculada por el método de cohortes indirectas
(Broome), fue del 44,5% (IC 95%: 23,8-59,6)"’.

En relacion a la prevencién de las neumonias por cualquier causa, la revisién Cochrane® mostré una
efectividad vacunal del 46% (1C95%: 33-57) en paises de baja renta pero fue no concluyente en adultos
sanos y con enfermedades crénicas de paises de alta renta. Uno de los articulos valorados en la
revision es un ensayo clinico controlado con 691 pacientes sanos de 50 a 85 afios y que fueron
seguidos 2,5 afios que, por su parte, no mostré efectividad significativa (RR: 0,83. IC 95%: 0,58-1,12)%%.
Otro metaanalisis® realizado en 2009 encontré escasa evidencia de proteccidn en personas mayores o
en adultos con enfermedades crdnicas en cuanto a la neumonia neumocdcica presumible (RR: 1,04. IC
95%: 0,78-1,38) o a la neumonia de cualquier causa (RR: 0,89. IC 95%: 0,69-1,14). A las mismas
conclusiones ha llegado un ensayo clinico, doble ciego, aleatorio y controlado tras un seguimiento
activo-pasivo de hasta 6 afios de duracién en mas de 150.000 jévenes adultos sanos®. En este mismo
sentido se han publicado recientemente unos resultados similares en un estudio de casos- controles
retrospectivo en poblacién de 65 o mas afios en el que fue inefectiva la vacuna frente a la neumonia
comunitaria tratada hospitalariamente (OR: 1,01. IC 95%: 0,94-1,04)31.

No obstante, en un amplio estudio poblacional prospectivo de cohortes®” llevado a cabo en Espafia
entre 2008 y 2011, la efectividad frente a neumonias no bacteriémicas en mayores de 60 afios llego al
48% (hazard ratio: 0,52. IC 95%: 0,29-0,92), siempre que la vacuna se hubiera recibido en los ultimos
cinco afios, mientras que también recientemente en un ensayo clinico controlado efectuado entre
2006 y 2007, y aunque con importantes limitaciones diagndsticas, se constatd en residentes de
centros geriatricos una efectividad del 63,8% IC 95%: 32,1-80,7) en los siguientes 26 meses tras recibir
la vacuna.

La vacuna VNP23 no sélo es compatible con la antigripal inactivada® sino que se han publicado
resultados de efectos aditivos en cuanto a la reduccidn de ingresos hospitalarios por gripe y neumonia
tras la administracion simultdnea de ambas®*®*’. Respecto de la compatibilidad con la vacuna
atenuada frente al virus herpes zdster, en una revisién del afio 2010 se comprobd una disminucidn de
la respuesta inmune humoral frente al virus herpes zoster tras la administracién conjunta®, aunque en
estudios posteriores realizados ad hoc no se han encontrado evidencias de un incremento de la
incidencia de zéster en los sujetos que las recibieron simulténeamente®, lo cual es especialmente
remarcable cuando existen abundantes evidencias de que la inmunidad mediada por células es
necesaria y suficiente para proteger del padecimiento del herpes zéster®. En cualquier caso, en las
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fichas técnicas de VNP23*° se explicita que no debe administrarse VNP23 simultdneamente con
Zostavax.

La vacuna polisacarida ha mostrado un buen perfil de seguridad tanto como dosis primarias como tras
la administracidon de dosis de recuerdo. Los efectos adversos mas frecuentemente detectados fueron
locales, del tipo de dolor, eritema, induracién, todos ellos mas frecuentes significativamente en las
revacunaciones. Los sistémicos se cifieron a mialgias, escalofrios y con menor frecuencia la fiebre?.

2.2.Vacuna antineumocdcica conjugada de 13 serotipos (VNC13)

Esta vacuna se comercializd en el afio 2010 en la UE. Contiene 2,2 microgramos de los polisacaridos
capsulares de los serogrupos 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F y 4,4 microgramos del
polisacarido 6B, conjugados covalentemente con la proteina transportadora cross reacting material,
CRMygy. Inicialmente se comercializé con la indicacion de uso para nifos pequefios, en 2011 se
autorizé para su uso frente a ENI en poblacién de mas de 50 afios*, en 2012 para su uso entre los 6 y
los 18 afios**y en 2013 para los de edades comprendidas entre 19 y 50 afios afios™.

Ademas de para prevenir ENI, estd indicada para la prevencién de la neumonia y otitis media aguda
desde las 6 semanas hasta los 17 afios de edad. Recientemente se ha autorizado la extensién de la
indicacion frente a la neumonia en mayores de 17 afos, incluyendo a los adultos de edad avanzada. La
actual ficha técnica recoge que no se ha establecido la necesidad de la revacunacion®.

A diferencia de VNP23, las vacunas conjugadas generan una respuesta T dependiente que va a superar
las desventajas que ofrecia aquella. Esto es, son inmundgenas a partir de las seis semanas de vida
induciendo la produccién de anticuerpos de alta afinidad por el antigeno, generan memoria
inmunoldgica tras la recepcién de dosis de recuerdo por un priming del sistema inmune, aunque en las
personas mayores, respecto a este efecto, hay datos contradictorios'*****, no provocan fenémenos de
hiporrespuesta inmunoldgica o tolerancia inmune tras dosis repetidas y disminuyen la colonizaciéon
nasofaringea de la mayoria de los serogupos vacunales al proporcionar inmunidad en las mucosas. Este
ultimo efecto, muy beneficioso al proporcionar proteccidn indirecta o comunitaria, podria ser un
factor contribuyente al fendmeno de reemplazo de serotipos al crear un nicho ecolégico por cepas no
vacunales.

Los titulos de anticuerpos tras la inmunizacién son significativamente superiores para la mayoria de los
serogrupos al compararla con VNP23, tanto los medidos por ELISA como por ensayo
opsonofagocitico®. Al igual que ocurre con VNP23, los anticuerpos generados tras VNC13 no son de
larga duracion, ya que los niveles encontrados al mes de la vacunacién dificilmente sobrepasan los 12
meses, aunque por contra los detectables tienen mayor capacidad opsonofagocitica'®*"*®. Por otra
parte los niveles de anticuerpos tras la vacunacién se correlacionan inversamente con la edad del
vacunado™*.

En lo relativo al fendmeno de reemplazo de serotipos, hasta ahora solo se ha observado
fehacientemente tras el uso infantil con caracter poblacional de la VNC7. Para VNC13 los datos no son
concluyentes hasta el momento actual. Mientras que unos no lo han comprobado ni en nifios> ni en
adultos™ tras el uso sistematico en la etapa infantil, otros si han hallado un incremento significativo
por serotipos no vacunales en personas de 50 a 64 afios™>, de 16 a 265 afios’’ y en los menores de dos
afios>>**. En una publicacién reciente referida a un estudio observacional de cohortes en Inglaterra y
Gales, la incidencia de ENI por serotipos no vacunales en menores de 5 afios aumenté de 2012/13
(1,01/10°) a 2013/14 (1,41/10°), lo que implicdé una mayor incidencia global de ENI en 2013-14
respecto de 2012/13, tanto para los menores de 2 afios (12,03/10° en 2013/14 frente a 10,83/10° en
2012/13) y en los de 2 a 4 afios (4,08/10° frente a 3,63/10°). Por serotipos, los mayores incrementos
correspondieron al 12F, al 15Ay al 24F*.

Como ocurre con otras vacunas capsulares conjugadas, la VNC13 genera proteccidon comunitaria. Datos
recientes de un estudio poblacional de cohortes en Dinamarca, donde se introdujo la VNC13 en el
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calendario infantil de vacunacion en 2011, han mostrado una reduccion de la incidencia de ENI para
todos los serotipos neumocadcicos del 21% (IC 95%: 17-25) en el conjunto de la poblacion entre ese afio
y 2013°°. En una zona del sur del Reino Unido un estudio de vigilancia microbioldgica ha constatado un
descenso significativo de la ENI por serotipos vacunales en todas las edades’' y en los EEUU, con datos
de vigilancia poblacional del Active Bacterial Core Surveilance, se han observado también reducciones
significativas de ENI en todos los grupos de edad (a los tres afios de la introduccidén y para cinco
serotipos exclusivos de VNC13, la reduccidn ha sido del 93% para los de menos de 5 afios y del 58%
para los mayores de 65 afios)>’. En este mismo pais se ha estimado que, en los tres primeros afios tras
la introduccién de VNC13, probablemente se han evitado 20.000 casos de ENI en adultos y alrededor
de 2.900 de fallecimientos™. En Francia®’/, con datos de ENI recogidos del Centro de Referencia de
Neumococo tras la introduccién de la vacuna VNC13 en los esquemas infantiles de vacunacidn, la
proporcién de serotipos de VNC13-no VNC7 descendié del 46% al 32% (p<10™) en personas de 16 a 64
afios y del 41% al 32% (p<10™) en los mayores de 65 afios. También en los EEUU el uso sistematico de
VNC13 en la infancia ha impactado notablemente en las neumonias®. A los dos afios de su
introduccion se observd, mediante el registro de altas hospitalarias de hospitales privados, un
descenso en los ingresos por neumonia de cualquier causa en los de 18 a 39 afios y por empiema en
los de 5 a 17 afos. En el estudio anteriormente referido a Inglaterra y Gales, la reduccién de ENI por
todos los serotipos y en todas las edades disminuyd un 32% entre 2008/10 y 2013/14 (IRR: 0,68 1C95%:
0,64-0,72)>.

En relacion a la proteccidn comunitaria se especula que a los pocos afios de implantada la vacunacién
sistemdtica en la infancia y con altas coberturas de inmunizacion, los efectos indirectos de la vacuna
VNC13, por experiencias previas con VNC7*°, reduciran notablemente en el adulto sano y con factores
de riesgo la proporcién de ENI por serotipos incluidos en la vacuna y la carga de enfermedad por las
neumonias >**®“*%%_Aun asi, recientemente en los Estados Unidos se ha decidido la inclusién rutinaria
de esta vacuna en los mayores de 65 afios, sanos y de riesgo, aunque sometida a reevaluacion en el
afno 2018 en funcién del grado de proteccién comunitaria que se alcance con la vacunacién sistematica
en la infancia®.

Este efecto indirecto también se ha observado en Navarra, en un estudio de vigilancia poblacional en
el que se ha observado que la incidencia de ENI por cualquier serotipo sufrié un descenso significativo
en personas de 5 a 64 afios y en 265 afios entre 2010 y 2013, mientras que la ENI por serotipos VNC13
descendid significativamente (52%) en el total de la poblacién®, y en la Comunidad de Madrid donde
entre 2008 y 2013 se redujo también de manera significativa la incidencia de ENI en mayores de 59
afios un 26%*’. En Galicia, tras el uso sistemdtico de la vacuna, se ha observado igualmente un
descenso en la ENI estimada en 403 los casos evitados en todas las edades en el bienio 2011-2012%.

Los datos respecto de la eficacia/efectividad de VNC13 en adultos, personas mayores y personas de
riesgo son escasos, ya que la vacuna se autorizd en base a criterios de inmunogenicidad y seguridad y
no mediante ensayos clinicos de eficacia. No obstante, recientemente se han publicado datos de
eficacia provenientes del proyecto CAPITA (Community Acquired Pneumonia Immunization Trial in
Adults)®. Este estudio es un ensayo clinico controlado con placebo llevado a cabo en Holanda entre
2008 y 2010, en personas 265 afios no institucionalizadas (media de 72 afios) con el objetivo primario
de establecer la eficacia de VNC13 en la prevencién del primer episodio de neumonia comunitaria no
bacteriémica causada por serotipos vacunales, y con el objetivo secundario de comprobar la eficacia
en la prevencion del primer episodio de ENI por serotipos vacunales®’. Para el diagndstico por
serotipos de la neumonia se recurrid a la deteccion de un novedoso test de antigenos urinarios de alta
sensibilidad y especificidad®. Participaron 42.240 sujetos en el grupo en que se administré la vacuna y
42.256 en el placebo durante un periodo de seguimiento de 3,97 afios. Mayoritariamente eran
inmunocompetentes, aunque buena parte de ellos padecian patologias crénicas. La eficacia vacunal
por protocolo para el primer episodio de neumonia comunitaria por serotipos vacunales fue del
45,56% (IC 95%: 21,8-62,4), del 45,0% (IC 95%: 14,2-65,3) para la neumonia no bacteriémica por
serotipos incluidos en la vacuna, del 30,56% (IC 95%: 9,75-46,74) para la neumonia neumocdcica por
serotipos vacunales, no vacunales y no tipables, y del 75% (IC 95%: 41,4-90,7) para el primer episodio
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de ENI por serotipos incluidos en la vacuna®. La eficacia, especialmente en la prevencién de la ENI, fue
mayor a medida que era menor la edad del vacunado (84,2% en menores de 75 afos versus 50,0% en
los de edades comprendidas entre los 75 y 85 afios) y por otra parte el efecto protector mas
prominente frente a los primeros episodios de ENI y de neumonia comunitaria se obtuvo para los
serotipos 3, 7F y 19A. Este hecho contrasta con los datos no concluyentes observados en la infancia
para el serotipo 3%°7°. Respecto a los serotipos causantes de la neumonia comunitaria es importante
resefiar que en un estudio prospectivo, de vigilancia activa, llevado a cabo en mayores de 18 ainos
inmunocompetentes ingresados en tres hospitales espafioles por neumonia entre 2011 y 2013, el
19,4% de todas las neumonias adquiridas en la comunidad estaban causadas por serotipos incluidos en
la VNC13, siendo los mas comunmente implicados el 1, 3, 7F y 19A™,

Los efectos adversos tras la vacunacidn en las personas de 50 a 64 afos, tanto locales como sistémicos,
fueron similares a los de la vacuna VNP23, con dolor local importante aunque menos frecuente con
VNC13 respecto a VNP23 y también menos comunes en los grupos mas jovenes”’. En personas 265
afios solo fueron significativos respecto del placebo, el incremento de reacciones locales de cualquier
intensidad y de algias musculares y exantemas como efectos sistémicos®. En personas 270 afios y tras
una segunda dosis de VNC13 no se encontraron diferencias significativas en la reactogenicidad local o
sistémica®.

Por ultimo y en relacién a la compatibilidad de VNC13 con la antigripal inactivada, se ha comprobado
para algunos serotipos una significativamente menor inmunogenicidad opsonofagocitica’’, pero no
por el método ELISA”. Aunque los hallazgos tienen una significacién clinica dudosa algunos autores
propugnan la coadministracidon de ambas vacunas en funcién de las circunstancias clinicas.

2.3 Distribucion de serotipos en poblacion adulta con enfermedad invasora
segun la cobertura de vacunacion

Los serotipos contenidos en VNP23 causaban al menos el 85%-90% de los procesos de ENI en nifios y
en adultos en EEUU antes del uso de las vacunas antineumocdcicas conjugadas’®, mientras que en
2010, en ese mismo pais, esta vacuna cubria el 71% de los serotipos en adultos inmunodeprimidos con
ENI” (el 50% estaba cubierto por la vacuna de 13 serotipos)y el 72% en los de 6 a 18 afios entre 2007 y
20097° (el 49% por la de 13 serotipos, VNC13). En Francia, durante el periodo 2008-2009, los serotipos
incluidos en la vacuna VNC13 suponian el 60% y el 61% de los aislamientos de ENI en personas de 16-
64 y 265 afios, respectivamente®®. Las diferencias en la distribucién de serotipos es mas acusada en
otros paises como Noruega donde en 2013 el porcentaje era de 72% y del 39% para las vacunas
polisacaridas simples y conjugadas de 13 serotipos, respectivamente®’. En una revision sistematica de
articulos cientificos referidos a 6 paises (Inglaterra, Francia, Portugal, Australia, Nueva Zelanda y los
Estados Unidos) tras la inclusién de la VNC7, los diferenciales de coberturas en adultos entre VNP23 y
VNC13 oscilaron entre el 17%y el 30%”’.

En cuanto a la situacién espafiola, el estudio ODIN, prospectivo, activo y de vigilancia hospitalaria de
ENI en mayores de 18 afios y realizado en 9 hospitales terciarios mostré que en el periodo 2010-2013,
de un total de 637 muestras, los serotipos incluidos en la vacuna VNC13 (mds 6C) fueron los
responsables del 55,2% de los episodios’®, mientras que en 436 aislamientos la cobertura de VNC13
(més 6C) en sujetos inmunocompetentes fue del 63,2% y del 45% en inmunodeprimidos” En un
estudio descriptivo de la Comunidad de Madrid, en poblacién 260 afios, el 72,8% de los casos de
enfermedad invasora fueron causados por serotipos incluidos en la vacuna VNP23 en 2011 y el 62,0%
en 2013, En Castilla y Ledn entre 2007 y 2010 y con 272 aislamientos, los contenidos en la vacuna
VNP23 cubrian el 77,2% de los procesos invasores en mayores de 50 afios y el 69,1% los de la vacuna
VNC13®!. Por otra parte, en Tarragona, en el periodo 2006-2009 y en mayores de 65 afios, el 68,8% y el
62,5% de los serotipos invasores estaban incluidos en las vacunas VNP23 y VNC13, respectivamente®.
En tres hospitales terciarios espafoles y en un estudio prospectivo entre 2007 y 2009, con 332
neumococos serotipados, la proporcion de aislamientos en ENI en mayores de 65 afios incluidos en la
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vacuna VNP23 llegé al 73,8% v al 59,3% los de la vacuna VNC135. En un estudio realizado en Navarra®
se observé un cambio en el patrén de serotipos causantes de ENI en la poblacién en el periodo 2010-
2013 con respecto al periodo 2004-2009. En concreto, se observd una disminucién de un 81% en la
incidencia de casos de ENI por serotipos incluidos en VNC13 en nifilos menores de 5 afios y de un 52%
en personas mayores de 5 anos. En el mismo periodo y en las personas de 65 afios y mas, se observd
una disminucién del 62% en los serotipos causantes de ENI incluidos en VNC7 y del 35% en los otros 6
serotipos adicionales incluidos en VNC13.
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3. Grupos de riesgo de enfermedad neumocdcica y vacunacion

3.1. Situacion actual de recomendaciones de vacunacion en CCAA

Luis Urbiztondo Perdices, Eliseo Pastor Villalba, M2 Jesus Rodriguez Recio y Cristina Ruiz Sopeha

Como se ha indicado anteriormente, el CISNS recomienda la vacunacidon con VNP23 en grupos de
riesgo desde el afio 2001 y en personas 65 afios desde el afio 2004%, aunque algunas CCAA
comenzaron a partir del afio 2000 a vacunar a los mayores de 60 o 65 afios y grupos de riesgo.

Desde que la VNC13 amplié sus indicaciones en la ficha técnica (ver apartado 2), varias CCAA han
realizado recomendaciones sobre la utilizacion de esta vacuna que, en algunos casos, han ido
adaptando conforme se ampliaba la informacidon sobre su utilidad e incorporandose nuevas
indicaciones de uso en la ficha técnica.

3.1.1. Metodologia

Se ha realizado una busqueda de las recomendaciones sobre vacunacion frente a neumococo en el
adulto en los portales Web de cada una de las 19 Consejerias de Sanidad de Espafia.

Paralelamente se contactd por correo electrénico con los profesionales responsables de los programas
de vacunacion de cada una de las CCAA. Se envid la informacidn disponible resumida en las tablas para
que verificasen la correspondiente a su CCAA y se les solicitd la referencia a los documentos que
contuviesen dicha informacion en el caso de no encontrarse disponibles en el portal on line de la
Consejeria en cuestion.

3.1.2. Recomendaciones de vacunacion con VNP23

En la tabla 2 se recogen las recomendaciones de vacunacion con VNP23 en Espafa. Se observa
bastante homogeneidad en las CCAA pues se establecieron en el CISNS en 2004°. La principal
diferencia en las recomendaciones se observa en la edad de inicio de vacunacién sistematica que
algunas CCAA establecen en los 60 y otras mantienen la vacunacion a las personas de 65 y mas afios.
La edad de vacunacién frente a neumococo se establece suele coincidir con la de la vacunacion frente
a la gripe y tiene por objetivo asegurar una mejor cobertura en ambas vacunas.

El objetivo de la vacunacién con VNP23 es la proteccion de los adultos en los que es mas probable
contraer la infecciébn neumocécica o en los que la infeccion es mas grave, incluyendo entre las
indicaciones mas relevantes:

e Personas inmunocompetentes con riesgo de enfermedad neumocécica o sus complicaciones
debido a enfermedades crénicas (por ejemplo, cardiovasculares, respiratorias, diabetes
mellitus, cirrosis, alcoholismo, etc.), personas inmunocomprometidas (por ejemplo, las
infectadas por el VIH, que padecen cancer, trasplantados, en tratamiento inmunosupresor y
guimioterapia, insuficiencia renal, sindrome nefrético, anemia falciforme, etc.), personas con
implante coclear o que van a recibir uno.

e Por su peculiaridad, la asplenia funcional o anatémica se suele incluir en un grupo aparte,
aunque en algunas clasificaciones se agrupa en el de personas inmunocomprometidas.

e Finalmente, se recomienda la vacunacién de los adultos institucionalizados, o en algunas CCAA
a todos los adultos, a partir de cierta edad, en general 65 afios.
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Tabla 2. Recomendaciones de vacunacion con VNP23 en Espaiia.

INMUNODEPRIMIDOS

Inmunodeficiencias humorales o celulares, deficiencias del complemento y trastornos de la fagocitosis

Infeccion por VIH

Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético

Leucemia

Linfoma

Enfermedad de Hodgkin

Mieloma miltiple

Otras neoplasias

Trasplante de 6rgano sélido

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Tratamiento inmunosupresor *

PERSONAS CON ASPLENIA ANATOMICA O FUNCIONAL

Anemia de células falciformes

Asplenia adquirida o congénita, disfuncién esplénica o esplenectomia

PERSONAS INMUNOCOMPETENTES CON OTRAS PATOLOGIAS DE BASE

Enfermedad cardiovascular crénica

Enfermedad pulmonar crénica

Diabetes mellitus

Portadores de fistula de LCR

Portadores de implante coclear

Alcoholismo

Hepatopatia cronica o cirrosis hepdtica

Fumadores®

Personas a partir de cierta edad y/o institucionalizadas**

Personas a partir de 60 - 65 afios

Personas institucionalizadas a partir de 60 - 65 afios

Personas institucionalizadas sin limite de edad

* Solamente Castilla-La Mancha y Catalufia

* Incluidos quimioterapia, corticoides sistémicos y radioterapia

** Varia seguin CCAA. Se recomienda en poblacion general a mayores de 60 afios en 5 CCAA (Cantabria, Castillay Le6n®,
Cataluiia, Madrid® y Murcia) y a mayores de 65 en 11 CCAA (Andalucia, Canarias, Castilla la Mancha, C. Valenciana,
Extremadura, Galicia®, Navarra, Pais Vasco, La Rioja, Ceuta y Melilla). En 3 CCAA (Aragon, Asturias y Baleares) se recomienda
a mayores de 65 afios institucionalizados.

3.1.3. Recomendaciones de vacunacion con VNC13

En la tabla 3 se han esquematizado las recomendaciones de vacunacién con VNC13 en algunas CCAA.
En el momento de realizar esta revisidon (enero de 2015) estas indicaciones estan restringidas a los
grupos de riesgo con probabilidad mas elevada de infeccién neumocdcica grave: pacientes con
asplenia e inmunocomprometidas, y en aquellos que existe algiin motivo fisico o anatémico que puede
facilitar la entrada del neumococo (fistulas de liquido cefalorraquideo e implante coclear). Se debe
indicar que algunas condiciones clinicas que no aparecen en algunas recomendaciones pueden estar
contempladas implicitamente, por ejemplo, casos de enfermedad inflamatoria intestinal que conlleven
disfuncidn esplénica o los tratamientos con fdrmacos biolégicos que causen distintos tipos de
inmunodepresion, como por ejemplo el tratamiento con eculizumab (anticuerpos monoclonales contra
el componente C5 del complemento) que equivale a un déficit del sistema complemento.
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Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

Tabla 3. Recomendaciones de uso de VNC13 en grupos de riesgo por CCAA.

& <
c © 7 o c
8 |o|le|l S8 |5 |5 s | & 8| 8 F©
SE(S|5| 2| €8 =|d|lal2|%|ElE ER5,
© 5|1 ¢| 8 > 2| | 2| 8|e|s| S| S|>2|d8aTC2
TlE|s|SE| =2 8|9 Clwn |l e| & 58| ¢ EEEW
< | |C|S | F|8|E|°|27|2| %8| 2B¢
[} w - > '8
o
Personas de 50 afios 0 mas con factores de riesgo Si Si Si Si
Adultos sin limite de edad con factores de riesgo Si Si | Si| Si Si SI | Si|Si|Si| Si|Si Si
Inmunodeficiencias humorales o celulares, deficiencias del complemento y trastornos
de la fagocitosis Si Si | Si Si Sl Si Si Si Si
Leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple Si Si Si | Si Si Si Si Si Si | Si | Si Si Si | Si Si Si
Insuficiencia renal crénica avanzada (1) Si Si | Si Si Si | Si| Si [Si]Si Si
Insuficiencia renal crénica Si Si Si | Si Si Si Si Si Si
Sindrome nefrético Si Si Si | Si Si Si | Si| Si |Si|Si|Si|Si|Si|S§Si Si Si
Infeccién por VIH Si Si Si | Si Si Si Si Si Si | Si | Si Si Si | Si Si Si
Trasplante de 6rgano sélido Si Si Si | Si| Si Si | Si| Si|Si|Si|Si|Si|Si|S§si Si Si
Trasplante de progenitores hematopoyéticos Si Si Si | Si| Si Si | Si| Si|Si|Si|Si|Si|Si|S§Si Si Si
Tratamiento quimioterapico o inmunosupresor (2), (3), (4) Si |Si Si | Si| Si Si | Si| Si |Si|Si|Si| Si|Si]|Si Si Si
Asplenia (5) Si Si | Si | Si Si Si | Si| Si|Si|Si| Si
Receptores de concentrados de factores de la coagulacién Si
Fistulas de liquido cefalorraquideo Si Si | Si| Si Si Si Si | Si| Si Si Si
Portadores de implante coclear Si Si | Si| Si Si Si Si | Si| Si Si Si
Hepatopatia crénica o cirrosis hepatica Si Si Si Si Si | Si
Alcoholismo Si Si
Antecedentes de ENI (puede requerir confirmacién por PCR o cultivo) Si Si Si Si Si | Si Si
Personas <18 afios incluidas en las recomendaciones Si Si | Si Si Si Si | Si | Si Si
Personas <18 afios con recomendaciones mas amplias Si Si [No | No No Si | Si | No No

(1) Castillay Ledn, Madrid, Murcia y Pais Vasco incluyen explicitamente hemodialisis. (2) Catalufia y Valencia incluyen explicitamente neoplasias. (3) Catalufia, Murcia y Valencia incluyen explicitamente los corticoides
sistémicos a dosis altas y larga duracién y la radioterapia. Castilla y Ledn la radioterapia. (4) C. Valenciana incluye de forma explicita anti-TNF, metrotrexate y otros agentes bioldgicos. (5) Incluye asplenia congénita o
adquirida, drepanocitosis y esplenectomia. Asturias, Galicia y Murcia incluyen disfuncidn esplénica por enfermedad celiaca. *Resolucién de la D. G. de Cartera Bésica de Servicios del SNS y Farmacia de 12 de julio de
2012 (Vigencia septiembre de 2012)
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Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

3.2. Recomendaciones recientes de organismos internacionales
sobre vacunacion frente a neumococo en GR

José Antonio Navarro Alonso, Aurelio Barricarte Gurrea, José M2 Arteagoitia Axpe, Flora
Martinez Pecino

Se han revisado las recomendaciones de vacunacion frente a neumococo en GR en paises de
nuestro entorno. Para ello, se ha realizado una busqueda bibliografica en PubMed y una
revisiéon de las paginas web de los organismos que habitualmente son referente en la
evaluacion de estrategias de vacunacién y elaboracidon de recomendaciones. Finalmente, se
han localizado las recomendaciones realizadas en siete paises: EEUUY?%®  Canadad®®,
Australia®, Dinamarca'®, Suiza®, Francia' y Reino Unido™. Es posible que algtn otro pais
tenga recomendaciones y no se hayan localizado al no estar referenciadas en inglés o francés.

Se debe de tener en cuenta la diferencia que existe en la evaluaciéon de la evidencia cientifica
que realizan los diferentes consejos asesores para elaborar sus recomendaciones. Algunos
como la ACIP de EEUU, el NACI de Canada o el Comité Técnico de Vacunas de Francia evaltan
la calidad de la evidencia cientifica. Los otros paises realizan revisiones de la literatura sin una
gradacion de la evidencia. Aunque todos los paises tienen en cuenta los estudios de coste-
efectividad y algunos elaboran modelos con informacién local para tomar decisiones, en el
caso por ejemplo, del Consejo Asesor del Reino Unido (JCVI), estos estudios se elaboran
considerando previamente el valor de los pardmetros y su resultado tienen un peso
fundamental para la elaboracidn de las recomendaciones.

Los comités asesores que evalian la calidad de la evidencia utilizan adaptaciones de la
herramienta GRADE y la trasladan en cada una de las recomendaciones afadiendo la letra
correspondiente:

o A: Existe una buena evidencia para recomendar la vacunacion.

o B:Hayuna evidencia moderada para recomendar la vacunacion.

o C: La evidencia existente es contradictoria y no permite hacer una recomendacién
a favor o en contra de la vacunacidn, sin embargo, otros factores pueden influir
en la toma de decisiones.

o D: Hay evidencia moderada para no recomendar la vacunacion.

o E: Existe una buena evidencia en contra de recomendar la vacunacién.

o F: No hay pruebas suficientes (en cantidad y/o calidad) para hacer una
recomendacién, sin embargo, otros factores pueden influir en la toma de
decisiones.

Las recomendaciones mas recientes establecidas en estos organismos nacionales sobre la
utilizacidon de VNP23 y VNC13 en grupos de riesgo y mayores se presentan en las tablas 4 y 5,
respectivamente.
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Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

Tabla 4. Recomendaciones de utilizacion de VNP23 en grupos de riesgo y mayores por algunos
organismos de paises de nuestro entorno.

VNP23 en grupos de EEUU Canada | Australia | Dinamarca Suiza Francia Reino

riesgo de masde 5 | (2010)”° | (2013)% | (2014)° | (2014)'° | (2014)* | (2013)"° | Unido
afios (2013)'*

Inmunodeprimidos

Inmunodeficiencias Sl Sl Sl Sl NO NO SI

congénitas

Hodgkin, leucemia, Sl Sl Sl Sl NO NO SI

linfoma

Mieloma multiple Sl Sl Sl Sl NO NO Sl

Enfermedad renal SI SI Sl Sl NO Sl Sl

cronica

Trasplante de 6rgano SI SI Sl Sl NO NO Sl

sélido

Trasplante de Sl Sl Sl Sl NO NO Sl

progenitores

Terapia Sl Sl Sl Sl NO NO SI

inmunosupresora

Infeccién por VIH SI SI Sl Sl NO Sl Sl

Enfermedad - Sl - - NO - S|

reumatoldgica

inflamatoria

autoinmune

Hemoglobinopatias Sl Sl S| - NO S| S|

Asplenia Sl Sl Sl Sl NO Sl SI

Inmunocompetentes

Enfermedad Sl Sl S| NO S| S|

respiratoria cronica

Fistulas de LCR Sl Sl S| S| NO S| S|

Implantes cocleares S| S| S| S| NO S| S|

Enfermedad hepatica Sl Sl S| S| NO S| S|

cronica

Enfermedad Sl Sl S| S| NO S| S|

cardiovascular crénica

Diabetes mellitus Sl Sl S| S| NO Sl S|

Tabaquismo Sl Sl Sl Sl NO NO NO

Alcoholismo Sl Sl Sl - NO Sl NO

Enfermedad - Sl - - NO - S|

neuroldgica crénica con

dificultad en el manejo

de secreciones orales

Mayores en - Sl - - NO - NO

instituciones cerradas

ENI previa Sl - - - NO Sl Sl

Mayores de 64 afios SI SI Sl SI* NO NO (C) Sl

*A elegir entre una dosis Unica de VNP23 o una dosis de VNC13 seguida de otra de VNP23.
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Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

Tabla 5. Recomendaciones de utilizacion de VNC13 en mayores y grupos de riesgo por algunos

organismos
VNC13 en grupos de . . . . . Reino
s ?na’:de 5 EEUU Canada Australia | Dinamarca Suiza Francia Unido
% 2014)" | (2014)” 2014)> 2014)'® 2014)” | (2013)"
afios (2014) (2014) (2014) (2014) (2014) (2013) (2013)

Inmunodeprimidos

Inmunodeficiencias SI(A) sI (B) sl S| S| sl sl

congénitas

:'i':fii(;“' leucemia, SI(A) sI (B) Sl S| S| S| |

Mieloma multiple SI (A) Sl (B) S| S| S| S| S|

Enfermedad renal crénica sit (A) NO si? . . (r.10 si? si* NO
financiado)

Igﬂ;‘:)'a"te de 6rgano SI(A) SI (B) Sl S| S| sl S|

Trasplante de SI(A) SI(A) sl S| S sl sl

progenitores

Terapia inmunosupresora SI(A) SI(B) SI Sl Sl Sl Sl

Infeccién por VIH SI(A) SI (A) SI Sl Sl Sl NO

Enfermedad

reumatologica - SI(A) - - - S| NO

inflamatoria autoinmune

Hemoglobinopatias

(drepanocitosis SI SI(B) SI - Sl Sl NO

homocigota)

Asplenia S (A) Sl (B) S| S| S| S| NO

Inmunocompetentes

Enfe.rmedad respiratoria S 5 (A) NO’ . Sl (.no . s° 510 (8) NO

cronica financiado)

Fistulas de LCR SI (A) SI* S| S| S| SI (C) NO

Implantes cocleares SI(A) SI* Sl Sl Sl Sl NO

Enfermedad hepdtica NO o NO ' S (r'10 g1t s12(C) NO

cronica financiado)

Enfermedad NO op* NOB Sl (no gt NO (B) NO

cardiovascular crénica financiado)

Diabetes mellitus NO SI* NO St{no s 51° (B) NO
financiado)

. Sl (no

Tabaquismo NO NO - financiado) - NO (C) NPO

Alcoholismo NO NO - - - s () NO

Enfermedad neuroldgica

crénica .con dlflcultald en NO NO i NO i i NO

el manejo de secreciones

orales

Mayores en instituciones ) ) ) ) ) ) NO

cerradas

ENI previa - NO - NO Sl - NO

Mayores de 64 afios SI NO NO NO (C) - - NO

1 . . . . ’ s . . . . . ’ s
Referido a Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético; “ Referido a la insuficiencia renal crénica y al sindrome nefrético

recurrente; > Referida a insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto (estadios 4 y 5 de la National Kidney
. , Ly 4 . , et . . . . 5 " .
Foundation) y al sindrome nefrético; * Referida a sindrome nefrético y a insuficiencia renal; ” Referida a asma en tratamiento con

esteroides inhalados; ° Para individuos de 2 a 18 afios con asma que requirieron atencién médica en los dltimos 12 meses,
independientemente del tipo de tratamiento y de existencia concomitante o no de EPOC. ’Incluye fibrosis quistica y asma grave; ®
Referido a enfermedad pulmonar obstructiva crénica y a asma bronquial; ® Referida a estadios 3 y 4 de la clasificaciéon GOLD.

] . . . . 10 "
Ademas incluye al asma grave en tratamiento con esteroides orales prolongados o frecuentes y a bronquiectasias; ~ Referida a

. . 11 . . . Zar 12 . . . . 13
asma grave en tratamiento continuo; = Referida a cirrosis hepatica; ~* Referida a cirrosis por cualquier causa; = Incluye
. s . . o . . . .z 14 . . . . . . . e s
enfermedad ciandtica, insuficiencia cardiaca e hipertension; = Referido a insuficiencia cardiaca en estadios 3 y 4 de la clasificacion

15 . . . . o . . 16 L. 17 .
NYHA; ~ Referida a diabetes mal controlada con insuficiencia renal o cardiaca; = No controlada con régimen. ~* con hepatopatia

crénica; *Para los menores de 18 afios
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Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

Las recomendaciones de vacunaciéon en GR se hacen desde el nacimiento (EEUU), para
mayores de 2 afios de edad (Reino Unido, Dinamarca, Suiza, Francia y Canadd) o a partir de los
5 afios de edad (Australia).

Aungue se observan diferencias en las recomendaciones realizadas en los distintos paises
revisados, existe bastante homogeneidad en cuanto a los principales grupos de riesgo, en
concreto, sobre la utilizacion de VNC13 en inmunodeficiencias congénitas, leucemia, linfoma y
enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple, enfermedad renal crénica, trasplante de érgano
solido y de progenitores hematopoyéticos, terapia inmunosupresora, infeccion por VIH,
hemoglobinopatias y asplenia. En cuanto a hepatopatia créonica solamente existe evidencia de
mayor enfermedad neumocdcica en enfermos con cirrosis por cualquier causa,

particularmente de etiologia alcohdlica'®.

3.3. Revision de estudios coste-efectividad

Aurora Limia Sanchez y Soledad Caiiellas Llabrés

3.3.1 Material y métodos

Se realizé una busqueda bibliografica sistematica de los estudios econdmicos publicados en los
ultimos 5 afios sobre la vacunacion en adultos y grupos de riesgo con vacunas conjugadas
frente a neumococo. Se utilizaron la base de datos de Medline (PubMed) y la biblioteca
Cochrane.

e En la base de datos Medline (PubMed), los términos introducidos para la busqueda
han sido “pneumococcal conjugate vaccine adults”, "economics analysis", “cost-
effectiveness”. La revision se realizé el 23 de diciembre de 2014 y se localizaron un
total de 33 articulos, de los que tras la lectura de los resimenes, se seleccionaron los
11 articulos que realmente realizaban un analisis econdmico en adultos o grupos de
riesgo. El resto se descartaron fundamentalmente por tratarse de estudios en
poblacién pediatrica.

Adicionalmente, se realizd una busqueda con los términos “pneumococcal conjugate

”n u ” u

vaccine”, “risk groups”, “cost effectiveness” que no aportd ningln articulo adicional.

Tras la lectura y revisidon de los 11 articulos completos se seleccionaron otros 2
articulos de la bibliografia citada que no se habian obtenido en las busquedas
realizadas.

e Los términos utilizados en la busqueda en la biblioteca Cochrane fueron
“pneumococcal conjugate vaccine”, “adults”, “cost-effectiveness”; el tipo de estudio,
“Economic evaluations” y la fecha de publicacidn, “last five years”. Se localizaron 16
articulos. Tras descartar los repetidos con respecto a la busqueda realizada en
PubMed, se selecciond un estudio adicional.

Finalmente, se seleccionaron y revisaron 14 estudios de coste-efectividad.

3.3.2 Resultados y discusion

En las tablas 6 y 7 se han resumido las caracteristicas y los principales parametros
considerados en los estudios revisados y en la tabla 8 las estrategias de vacunacion analizadas,
los principales hallazgos y las conclusiones de estos estudios.

Se han resaltado los estudios realizados de manera especifica en grupos de riesgo.
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Tabla 6: Caracteristicas de los estudios de coste-efectividad de vacuna conjugada frente a neumococo en adultos y GR en los ultimos 5 afios

Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

Estudio (primer

Perspectiva del

autor, afo) Pais Financiacion Modelo analisis® Poblacion estudio Horizonte temporal Tasa descuento
Kuhlmann, 201213 Alemania Pfizer (I;/I:hrlgl?t\é)(smulaqon de Financiador y social >18a Anélisis: toda la vida 0%
104 ‘ L. . P . Costes 4%
Rozenbaum, 2010 Holanda Wyeth Ph Arbol de decision (cohorte) Social >65a Andlisis: toda la vida Efectos salud 1,5%
Jiang, 2014105 Reino Unido | Sanofi P MSD Markov (simulacion de Financiador (SNS en UK) =18a diana vacunacion (GR |z iicic: toda la vida 3,5%
cohorte) y todos >65 a)
Rozenbaum, 2012% | Inglaterra Independiente Arbol de decisién (cohorte) Financiador (SNS en UK) >2a de GR* Andlisis: toda la vida 3,5%
Boccalini, 2013'%7 Italia Pfizer Arbol decision Financiador (SNS Italia) >65a 5 afios 3%
. Independiente (1 autor s .
Liguori, 20148 ltalia beca tiempo parcial Analisis del impacto Financiador (SNS Italia) >50a 5 afios 3%
(Campania) Pfizer) presupuestario
Pradas 2013%° Espafia Pfizer Dinamico (deterministico) Financiador (SNS Espafia) >50a 5 afios Costes: 3%
Ordofiez 20141 Colombia Pfizer Markov (simulacién ler orden) Z')?[Z:ﬁ('f)dor (Pagador >50 afios 5 afios 3%
Smith, 201214 EEUU Independiente (NIH) r:;’gft‘é)(s'm“'ac'°“ de Social >50a Toda la vida 3%
Smith 201312 EEUU Independiente (NIH) r;;gg‘é)(s'm”'ac"’” de Social 265y >75 afios Toda la vida 3%
Smith 2013113 EEUU Independiente (NIH) r:;’g?t‘é)(s'm”'ac"’” de Social ID 19-64a 15 afios 3%
Weycker 201211 EEUU Pfizer rsglggt\é)(smulaaon de Financiador y social >50a Toda la vida 3%
Subgrupo de ID>19a (VIH,
Cho 201315 EEUU Independiente elnzies (ElmulEal e Social TG (Rl 3] 6, Toda la vida 3%
Carlo) trasplante 6rgano sdlido,
IRT)
116 Merck Sharp&Dohme Arbol decision (simulacion de " . ’ o
Chen 2014 EEUU Corporation cohorte) Financiador >50a Toda la vida (50 a) 3%

GR: grupos de riesgo; IC: inmunocompetentes; ID: inmunodeprimidos; IRC: insuficiencia renal cronica; IRT: insuficiencia renal terminal; NE: no especificado; NI: no indicado
* Personas GR en Inglaterra: personas ID (HIV, asplenia, disfuncién esplénica) e IC con IRC, enf cardiaca, pulmonar y hepatica cronicas y diabetes mellitus. NIH: National Institute of Health
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Tabla 7: Principales pardmetros y fuentes de informacion utilizados en los estudios de coste-efectividad (caso base) de vacuna conjugada frente a neumococo

Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

en adultos y GR
Inmunidad comunitaria (vac .
- na ; 5 Costes directos
Esm,d'o Eficacia/efectividad (fuente) b e i ikt Costes indirectos
Pais (fuente) Descenso Reemplazo Bl CEETE O EEES
enfermedad serotipos
Literatura internacional y suposicion basada en
VNC7 o
i Vigilancia otros VNC13:64,62€;
. 0, 0, . r ’
Kuhlmann, 2012103 VUNC13 en ENI,‘ 3,9% Suposicion (40% en GR; paises ajustados VNP23:28,94€ Hospitalizacion, consultas | Absentismo laboral,
) VNP23 en ENI: 74% 25% en personas sin NI o iz X
Alemania . . i - con datos Administracién y externas, tratamientos. copago
En NC ingresada/ no ingresada: riesgo) regionales copago: 6.95€
VNC13: 26% / 6% 9 pago: o.
VNP23:0% / 0%
Rozenbaum, Suposicién: 30-90% Similar cobertura gripe chi';i,::? con VNC13: 50-65€ Hospitalizacion y
2010 posicion: - (83% en GR, 65% en NI P (administracion: valor | consultas externas, Absentismo laboral
Holanda Duracién EFV vacuna: 5 afios resto) reemplazo‘ NE) tratamientos.
50% serotipos
VNP23: literatura internacional. Similar a la _ . . Hospitalizacion y
Jiang, 20141% VNC13: misma EFV q VNP23. Suposicién: 100% observada con (S\I,TI,ELXEU xmgg 5393'30’ consultas, segun episodio, NI
Reino Unido ENL: 35-74%; NNB: 0-39% P e VNC7 (vigilancia y ”tegratura) ¥ admimstracon: £6.92 | secuelas post
Pérdida total de EFV 8 afios literatura) T meningitis/afio
i , Similar a cobertura gripe _
Rozenbaum, Opinion de expertos (Segun ID o IC y edad. - N . = Similar a la . . (/2
2012106 Frente a ENIL: 43-71%; frente a NNB: 27-46%). 4(93:14156—/065e 2_27;643’ 5;,6 % | observada con NI X(Ii\ﬁlln?:st‘r‘séion% = Z)((Jtzﬁllizglslzaaon, SmliEE |,
Inglaterra Duracién EFV vacuna: 9 afios >65 a) g Vi VNC7 (Vigilancia) o
Literatura internacional y suposicion basada en VNCI3: 60% (similar a VUNC13:42,5€;
- 107 y sup cobertura gripe en VNP23:16€ Hospitalizacion y
Boccalini, 2013 VNC7 - o .
- . . Q40 - . o adultos) NI NI Administracion: consultas, y nivel de NI
ltalia VNC13: ENL: 94%; NAC: 87,5% VNP23 adicional: 50% 65-74 afios:2€; >74 | riesgo
VNP23: ENI: 70%; NAC: 0% By Ehad o i 90
(suposicion) afos: 1€
Liguori, 20148 Literatura internacional, nacional y suposicion 60% similar a cobertura . Hospitalizacién y
Italia (Campania) basada en VNC7 gripe en adultos en Italia NI NI UNC13: 42,5€ tratamiento de NAC NI
VNC13 frente a NAC: 87,50%
Costes médicos seglin
Pradas, 2013'% it eao 66%, similar a cobertura X hospitalizacién o consulta
Espafia Suposicién: 58% frente a ENI y no ENI aripe 2009-2010. NI NI VNC13: 49,91 € y forma de presentacion NI
de la enfermedad.
Literatura internacional (panel de expertos),
segun edad. VNC13:$15,84; Hospitalizacion o consulta
Ordofiez, 2014'1° VNC13: ENI (70,3-88,9%); NAC hospit (18,7- oo pousll externa seglin forma de
] o ! o Suposicion: 70% NI NI VNP23:$6,6; -7 NI
Colombia 24,2%);NAC no hospit (4,3-5,6%) Administracion:$1 presentacion de la
VNP23: ENI (42,1-79,2%); NAC hospit y no ) enfermedad y edad.
hospit (0%)
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Tabla 7: (continuacion)

Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

Inmunidad comunitaria (vac

Costes directos

Estudio . s Cobertura vacunacion infantil) .
Pais Eficacia/efectividad (fuente) (fuente) Descenso Reemplazo oreci ot . Costes indirectos
enfermedad serotipos recio vacuna fos costes
Panel expertos (Delphi), seglin edad, riesgo y
afios vacunacion. -
VNC13: ENI (50a, 45-90%; 65a, 33-85%; ID, 5- | Simiar a cobertura Similar a la Similar a la VNP23: §43; VNC13: | Costes de ENI y NNB

Smith, 2012

VNP23:

50%); NNB (50a, 37-74%; 65a, 25-64%; ID, 4- o , X observada con observada con | $128 (incluye segun alta hospitalaria o NI
EEUU 35%) gg';é" SR edad; VNC7 VNC7 administracién) fallecimiento
VNP23: ENI (50a, 0-93%; 65a, 0-80%; ID, 0%); 270
NNB (0%)
Smith, 2013112 Similar a la VNP23: $43; VNC13: Costes de ENI y NNB
EEUU’ Panel expertos (Delphi) NE observada con NI $128 (incluye segun alta hospitalaria o NI
VNC7 administracion) fallecimiento
Panel expertos (Delphi) - ,
. 113 P 62 VNP23: $43; VNC13: Costes médicos segun
Smith, 2013 Segun Flempo tras va.cunaaon 33,9% NI NI $128 (incluye ENI o NNB y NI
220 Wl ENL () MR (s administracion) supervivencia al alta
VNP23: ENI (NE); NNB (0%) P
Literatura (incl. Delphi), segin enfermedad, Similar a VNC7
edad y tiempo desde vacunacion. 100% y basadas en cob extranolada a ! VNP23: $49; VNC13: morbilidad,
Weycker, 201214 VNC13: ENI (0-90%); NAC hospit (0-25%);NAC actuales VNP23 (segun P ; F P ' | Gastos médicos y no mortalidad,
EEUU no hospit (0-6%) edad, perfil de riesgo e E?/?(i)lsa ﬁiir:tlpos NI zigs administracion: médicos vacunacion y
VNP23: ENI (0-83%); NAC hospit y no hospit historia de vacunacion) Vi Y laborales
(0%) literatura)
Literatura y suposiciones, segln enf de base. Similar cobertura VNP23 Aumento 21% S:::bsoﬁgégzosor
VNC13: ENI (25-75%); NAC (0-13%) adultos ID. Disminucién de ENI por ° Medicare (VNP33' Costes por consulta y
Cho, 2013!% VNP23: ENI (8-25%); NAC (0%) 16-49 a: 16,7-19,1%; 50- 88% ENI por serog o5 G $55,02; VNC13: ’ hospitalizacion, _
EEUU EFV desciende a 0% a los 5 a tras vacunacion. 64 a: 34,6-50,7%; 265 a: o NP P o ’ tratamientos (especificos
" serotipos VNC13 VNP23ynoen | $124,37;
Revacunacion con VNP23 restablece EFV de 59,7% S o para cada grupo)
serotipos comunes, Revacunacion: 80% R sl
) ) $26,36)
Literatura (incl. panel de expertos), segun nivel Suposicion. Sanos: 12%; NI en caso base NI en caso VNP23: $57,70 Hospitalizacién
Chen, 2014!1¢ de riesgo, enf y edad. IC de GR e ID 50 afios: (en AS similar 2 base (en AS VNC13: $120,95 consultas " Clnynivel de NI
EEUU VNC13: ENI (58-80%); NNB (6,2-68%); 33,9%; VNC7) similar a Administracién:$15,0 riesgo 9
VNP23: ENI (16,1-82,7%); NNB (0-49,5%) GR >65afios: 60,1% VNC?7) 0 9

EFV: efectividad; ENI: enfermedad neumocdcica invasora; GR: grupos de riesgo; IC: inmunocompetentes; ID: inmunodeprimidos; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; NE: no especificado; NI: no incluido; NNB:

neumonia no bacteriémica; VNC7: vacuna neumocdcica conjugada de 7 serotipos; VNC13: vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos; VNP23: vacuna neumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos.
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Tabla 8: Principales intervenciones y resultados en los estudios de coste-efectividad de vacuna conjugada frente a neumococo en adultos y GR

Es;::i:m Intervencion Comparador Parametros resultado Umbral CE Estudio de sensibilidad Variables mas sensibles Conclusion
VNC13 vs . - -
Kuhlmann, estrategia - Por esFrategla. costes, Casos Unlvarla_n,te_y multivariante Precio de la vacuna, EFV Sustituir VNP23 por VNC13 en
103 mortalidad por ENI y NAC. (probabilistico). EFV frente a ENI y PR ~ -
2012 VNC13 en >50a actual con - AVG, indice beneficio-coste NI NAC. frecuencia revacunacion sobre hospitalizacion por mayores de 50 afios es beneficioso
Alemania VNP23? ; ’ 4 . N L NAC y costes de NAC. desde el punto de vista econdmico.
ICER, ahorro uso VNC13. efecto de inmunidad comunitaria.
VNC13 vs NV
- Por estrategia: costes, AVGs, R Eficacia vacuna, precio VNC13 es CE en =65 afios y en GR
Rozenbaum, VNCI3 en 265a o AVACs EFV, secuelas por meningitis, vacuna, incidencia y tasa de >65 afios
2010 . = VNC13 vs NV : 50.000€/AVAC | duracion de la proteccion, efectos mortalidad por NAC; = . ) .
sdlo en GR 265a - ICER (costes/AVG y o " " Mejores resultados si la estrategia se
Holanda indirectos duracidn de la proteccion, ? . M
costes/AVAC). aplica soélo en GR =65 afios.
tasa de descuento
- Por estrategia: costes, casos y s I L,
Jiang, 20141 | VNP23 en >65a y mzﬁ vs mortalidad por ENI y NACNB, | 30.000 y Elf\t/erg:]'gzt('f:(}’epl;ogfgt'gi';"n Efectividad de la vacuna EZ ‘éa;‘;r‘i‘g‘s’gZ"S"C\égtzsf:gﬂig“f"s
. B A , >
Reino Unido adultos de GR VNP23 vs NV ) ,It\é/?éts 20.000£/AVAC | - < dencia de ENI frente a ENI y NNB més CE que VNC13.
} . Univariante y probabilistico Poco probable que afadir la
Rozenbaum, \(/a'\rlﬁ(a:l}j? dgna(?g VNC13 vs f\:)/rAgsstrategla. e, W, (simulacién Monte Carlo). Precio Efecto de inmunidad vacunacién con VNC13 en GR sea CE.
20121 estratedla vigente estrategia - ICER (.costes JAVG 30.000£/AVAC | vacuna, EFV, efectos indirectos, comunitaria, eficacia vacuna | Serfa CE si
Inglaterra g1a vig actual® Y duracion de la inmunidad y en NNB, precio vacuna. - Cobertura 100%
con VNP23) costes/AVAC). ) .
esperanza de vida de la poblacién. - Vacuna eficaz frente a NNB
VNC13 en > 65 afios - Por estrategia: casos ENI, Univariante y multivariante.
Boccalini, G escenari?)s VNC13 vs NV; hospitalizaciones, muertes, Variables clinicas y epidemioldgicas Proporcién de NAC atribuida Las estrategias de vacunacion con
201317 S VNC13+VNP2 costes, AVGs, AVACs. 50.000€/AVAC | (efecto indirecto), cobertura de p VNC13 en adultos son CE en los
] vacunacion: 65a; 65 ) L a neumococo : o~ )
Italia . 3 vs NV - ICER (costes/AVG, vacunacion, efectividad VNC13 y primeros 5 afios de adopcion.
y 70 a; 65, 70 y 75a)
costes/AVAC). costes
Liguori, VNC13 en >50a (2 - Por estrategia: costes. La introduccién de VNC13 en >50a
201418 estrategias: - Costes vacunacion — costes o supone un ahorro para el sistema
Italia . GR" de 50-79a UNC13 vs NV hospitalizacién y tratamiento NI EFV (+-10%) NI sanitario con cualquiera de las 2
ampania . -64a y >65a por . estrategias analizadas
(C ia) GR 50-64 65a) NAC trategi lizad
Cobertura de vacunacién (60- La vacunacién con VNC13 en la
Pradas, o o Poco sensible a cambios de cohorte de 65 afios es una
2013 V~NC13 en cohorte 65 NV Casos evitados, costes, ahorro. NI 80%), EFV (40-75%), costes EFV de la vacuna y intervencion CE y ahorra dinero al
~ afios enfermedad y tasa de descuento " . ~
Espafia cobertura de vacunacion. SNS a partir del 3° afio de su
costes (0-5%). R
aplicacion.
- Por estrategia: costes, casos 7.933 US$ Univariante y probabilistico La utilizacién de cualquier vacuna es
Ordofiez, VNC13 o VNP23 en UNC13 vs evitados y ?no.rtalidad’evitada (PIB per (simulacién \I\//Ignte Carlo). EFV, , CE en >50afios. .
2014110 > VNP23 " | capitaen A e Efectividad clinica de VNC13 | VNC13 es la alternativa més CE y
; >50afos AVGs. ] costes y parametros )
Colombia VNC13 vs NV Colombia en y ! ) supone ahorro para el sistema
- ICER (costes/AVG). 2012) epidemiologicos) sanitario
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Tabla 8: (continuacion)
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Estudio oz e . A Variables mas e
Pais Intervencion Comparador Parametros resultado Umbral CE Estudio de sensibilidad sensibles Conclusion
NV; VNP23 o EFV de VNC13 en Sustituir en las recomendaciones
VNC13 (=65a y " . — . NNB y magnitud
Smith, VNC13, VNP23 en GR<65a); VNC13 Reduccion de casos y mortalidad 20.000- Ur_]lvarlap’te y muItl\_/f)rl_ante del efecto de actuales_gon VNP23 por )

11 por ENI y NNB y costes, AVAC. (simulacion probabilistica). . : vacunacién con VNC13 previene
2012 >50a (6 en 50 +VNP23 en 1 " tes. ICER 100.000$ Efectividad VNC13, i idad inmunidad . f dad <
EEUU estrategias) 65ay VNC13 en 50 ncremento costes, JAVACH ectividad » INmunida comunitaria de la mas entermedad neumococica y

(costes/AVAC). comunitaria, coste vacunas o es econémicamente mas
y 65a £VNP23 en vacunacién en favorable
75a infancia
Univariante y multivariante —
VNC13, VNP23, N i e VNC13 puede prevenir mas
Smith, VNC13, VNP23 o VNC13+VNP23, Reduccion de casos y mortalidad 20.000- (smqlgmon probablllsﬁca). EFV frente a ENL'y enfermedad neumocdcica y ser

12 ambas en cohorte . Efectividad VNC13, hiporrespuesta NNB, coste de . P
2013 65 afi h NV, (15 estrategias por ENI y NNB y costes, AVAC. 100.000% " o idad Ci3 i idad mas favorable econémicamente
EEUU anosy co orte en 65 aflosy 7 en ICER (costes/AVAC). JAVACY por vacunacion previa, inmunida VN , Inmunida que la estrategia actual con

75 anos ~ comunitaria, frecuencia NNB, coste comunitaria
75 afios) VNP23.
vacunas
Univariante y multivariante Esperanza de vida 1d VNC13 es mas CE que 2d de
. Reduccion de casos y mortalidad (simulacion probabilistica). VNP23 en adultos ID, por lo que
Sm'thl’w UERE, T2 @ UG, VP por ENI y NNB, costes, AVAC. 100.000$ EFV, variables clinicas y y ERY L es mas beneficioso que la actual
2013 ambas en ID VNC13+VNP23, i Ay frente a NNB y de o
EEUU adultos (19-64a) NV, (6 estrategias) Incremento costes, ICER J/AVAC ep|dem|olog|cas, costes de vacuna VNP23 frente a recomendacion (ACIP 2012) con
! (costes/AVAC). y relacionados con la enfermedad, ENI) VNC13+VNP23, que no es CE
efecto de inmunidad comunitaria para ID (si es CE en VIH).
5 estrategias incl.: Univariante y probabilistico. VNC13 en >50a reduciria los
Weycker, Z':gljﬁgg ?g:lgossin VNP23 (>50a) Por estrategia: costes, casos y Riesgo de enfermedad por edad, EF'\\‘/N\|/3NC13 en ENI costes sanitarios y sociales de la
20121 r_evacunacién alos VNP23 (CDC)5; mortalidad por ENI y NNB. NI costes, efectividad vacuna, efecto yersistgncia de enf y mortalidad por neumococo
EEUU 5610a VNC13+VNP23; ICER (costes/AVAC). inmunidad comunitaria de proteccién comparada con la estrategia de
NV. vacunacion infantil P i CDC con VNP23 (65a y GR)®
Afadir VNC13 a Afadir VNC13 a las
recomendacion Reduccion de casos y mortalidad Univariante y multivariante. recomendaciones actuales con
Cho, 2013!% actual con VNP23 VNC13+VNP23 vs por ENI y neumonia y costes NI Efectividad VNC13, cobertura, Efectividad de VNP23 en subgrupo de ID
EEUU en subgrupo de ID | VNP23 hospitalizacién y tratamientos. esperanza de vida, tasa VNC13 reduce enfermedad y ahorra
con alta I de enf ICER (costes/AVG, costes/AVAC). revacunacion, tasa incidencia ENI costes asociados a enf
neumocdcica neumococica.
. . EFV de VNP23
Estrategias ACIP VNP23; Por estrategia: costes, casos, . . . ;
16 | 1997y 2012°%y VNC13+VNP23 hospitalizaciones, secuelas y $50.000 - EFV, |n_1pa_cto de |nmun|_dan_:| . frente a NNB; EFV Recomendaciones ACIP-2012 es
Chen, 2014 ial , i comunitaria en tasa de incidencia de VNC13 en ENIL y i > P
EEUU otras 5 potenciales | segun edad (7 mortalidad por ENI y NNB, AVACs. $100.000 (basada en VNC7), cobertura NNB: impacto d CE. Incluir VNC13 en >65a seria
- - - , ; impacto de . h
estrategias a partir | estrategias Incremento costes, ICER /AVAC . . ] mas CE que la estrategia actual
" f serotipos por vacunas inmunidad
de 50 afios alternativas y NV) (costes/AVAC). comunitaria

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; AVG: afios de vida ganados; CE: coste-efectividad o coste-efectiva; EEUU:
NI: no incluido; NV: no vacunacion; PIB: producto interior bruto; ICER: indice de incremento coste-efectividad; NNB: neumonia no bacteriémica; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; GR: grupos de riesgo.

Estados Unidos; EFV: efectividad; ENI: enfermedad neumocdcica invasora; ID: inmunodeprimidos;

2 estrategia en Alemania (VNC23 en 260 afios y todos los pacientes >5 afios con comorbilidades y con enfs que incrementan el riesgo de padecer ENI. Desde 2009, revacunacion cada 5 afios en personas con ID).
® estrategia en Inglaterra: VNP23 en GR: personas ID (HIV, asplenia, disfuncién esplénica) e IC con IRC, enf cardiaca, pulmonar y hepatica crénicas y diabetes mellitus.
¢ estrategia VNP23 del CDC (2010): vacunacién de 265 afios y personas 2-64 afios pertenecientes a GR (IC con enfs base -cardiovascular, DM- e ID).

9 Intervenciones con ICER/AVAC de 20.000$ son muy favorables , 20.000 - 100.000$ moderadas y >100.000S$ evidencia débil para ser adoptada

¢ estrategia ACIP-2012: vacunacion de 265 afios con VNP23; VNP23 en 50-64 afios IC con ciertas enfs de base. Revacunacién con VNP23 a los 5 afios; VNC13 seguido de VNP23 en adultos con ID, asplenia, fistula LCR, implante coclear.

fGR en ltalia: personas con enfermedades crénicas como diabetes, hipertensién, nefropatias, EPOC y enfermedades cardiovasculares.

26




Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

3.3.2.a Caracteristicas generales de los estudios

El 86% de los estudios (12 de 14) han utilizado un modelo estatico de arbol de decision o modelo de
Markov. Todos ellos dividen a la poblacidon evaluada en subgrupos siguiendo el proceso de infeccidn
neumocdcica bien de manera colectiva (por cohortes) o bien de manera individual (simulacién Monte
Carlo, simulacién de ler orden). De los otros dos estudios, uno de ellos publicado en el afio 2014'%) es
un sencillo andlisis de impacto presupuestario que realiza calculos groseros, sin estratificar a la
poblacién. El otro estudio (Pradas, 2013'), realizado en Espafia, es el Unico que utiliza un modelo
dinamico para estudiar el impacto presupuestario de vacunar a una cohorte. Los modelos estaticos de
arbol de decision y Markov consideran que la fuerza de infeccidn (tasa de infeccidn en susceptibles) es
constante durante el periodo analizado, mientras que los modelos dindmicos capturan tanto los efectos
directos de reduccidn en el numero de individuos susceptibles y los efectos indirectos asociados con la
reduccion del nimero de contactos entre los susceptibles y las personas infectadas.

103 104

105,106 107,108

Siete estudios se han realizado en paises de la UE (Alemania™ ", Holanda™", Reino Unido , Italia
~_109 - 110 . 111,112,113,114,115,116 . 1

y Espafia™), uno en Colombia " y seis en EEUU . Se observa una gran variabilidad en las

caracteristicas de los estudios, los grupos de poblacién (tabla 5) y en los parametros introducidos en los

modelos (tabla 6), como también se habia observado con anterioridad en estudios realizados en la UE

con vacunas neumocdcicas'’’. Aunque existen diferencias, la heterogeneidad es menor en los estudios

realizados en EEUU, probablemente por existir una guia establecida para la realizacién y presentacién de

estudios econdmicos realizados con vacunas™®.

La mayor parte de los estudios estan financiados por la industria y solo cinco de los estudios estan
completamente financiados por otras instituciones (tabla 5).

La perspectiva utilizada en la presentacidn de los resultados ha sido la del financiador en la mitad de los
estudios, en 5 de ellos la perspectiva social y ambas en 2 estudios. Cabe destacar que la perspectiva
social en los estudios realizados en la UE se considera cuando se incluyen costes indirectos, mientras
gue, en general, los estudios realizados en EEUU la consideran cuando se incorporan datos de salud y
resultados econdmicos independientemente de quién obtiene los efectos y quién paga los costes.

En la tabla 5 también se refleja el horizonte temporal del analisis, es decir, el tiempo de estudio de los
costes y los beneficios del programa de vacunacion, que varia entre 5 afios (n=4) y toda la vida (n=8); y la
tasa de descuento anual aplicado a los costes y beneficios, que en la mayoria de los estudios (n=10) es
del 3%.

Casi todos los estudios, excepto el estudio italiano Liguori, 2014'® incluyen datos de la incidencia y
mortalidad por ENI y enfermedad no invasora (neumonia neumocdcica no bacteriémica-NNB-,
neumonia hospitalizada o ambulatoria o neumonia en general) y, en general, de los serotipos causantes,
basados en la vigilancia nacional o extrapolados de estudios a nivel nacional, regional o local.

Ningun estudio incluye los costes de los efectos adversos generados por la vacunaciéon, alegando
algunos autores la baja incidencia de efectos adversos con VNC13, ni tampoco el efecto de la inmunidad
comunitaria en adultos que potencialmente podria generarse tras la vacunacién en adultos.

El objetivo de estos estudios es medir el impacto econémico de diferentes intervenciones en poblacion
adulta y/o poblacidn de grupos de riesgo comparando distintas estrategias. Todos los estudios incluyen
la intervencién de vacunar con VNC13 comparando con no vacunar o vacunar con VNP23. En algunos
estudios se incluye, ademads, la estrategia de vacunar con ambas vacunas VNC13 y VNP23 de manera
secuencial (tabla 7).

En general, los resultados informan sobre los casos de enfermedad evitados con cada una de las
estrategias analizadas, el coste asociado —gasto o ahorro- y el indice de incremento coste-efectividad
(ICER) que indica el coste que supone la estrategia por cada afio de vida ganado ajustado por calidad
(AVAC). Respecto al umbral de coste-efectividad utilizado algunos estudios fijan el establecido en el pais
de forma oficial (Reino Unido) o no oficial (Holanda), otros el considerado por los Comités Asesores
como mas favorables (EEUU, OMS) o un umbral considerado por los autores (tabla 7).
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3.3.2.b Poblacidn de estudio y estrategias de vacunacion

A continuacidn, se ha estructurado un resumen de los estudios, los resultados y la discusién en funcién
de los grupos de poblacidn en los que se aplican diferentes estrategias.

1) Vacunacion en adultos y mayores

La mayor parte de los estudios (n=11) se centran fundamentalmente en estudiar el impacto econémico
de introducir VNC13 en adultos a partir de los 50 afios (segun se indica en la ficha técnica de la vacuna) o
en 265 afos (en consonancia con recomendaciones ya instauradas en otros paises).

Aunque, en general, los paises recomiendan la vacunaciéon con VNP23 en mayores y grupos de riesgo,
algunos estudios no han considerado esta realidad en el andlisis, realizando una evaluacién tedrica de
introducciéon de VNC13 en poblacién previamente no vacunada. En concreto, dos estudios no incluyen
como comparador la estrategia vigente en el pais, sino que se centran en comparar una estrategia de
vacunacion con VNC13 frente a no vacunacion'®'%,

La mayoria de los estudios que comparan estrategias de vacunacion con VNP23 y VNC13 concluyen que
la vacunacién con VNC13 resulta mas ventajosa desde el punto de vista econdmico™** 21 qunque el
estudio realizado en el Reino Unido'® concluye precisamente lo contrario, que es mas ventajoso
vacunar con VNP23 que con VNC13. Como también se ha observado en estudios econdmicos que
evallan diferentes estrategias en la infancia'™®, la discrepancia se debe fundamentalmente a las
suposiciones sobre el valor de los pardmetros introducidos en el modelo. En el caso particular de
poblacién adulta y mayores, se observan diferencias respecto al valor asignado a la efectividad de las
vacunas, tanto frente a la neumonia hospitalizada y no hospitalizada como frente a la neumonia
bacteriémica y no bacteriémica (NNB)'°. La mayor parte de los estudios han considerado que VNP23 es
efectiva frente a ENI pero no frente a NNB™"''*'* mientras que los resultados cambian cuando se
atribuye cierta efectividad de la VNP23 sobre la NNB'®**¢,

Ademas de la efectividad de las vacunas, los resultados son muy sensibles a otras suposiciones, en
concreto sobre la proporcién de neumonias debidas a neumococo, tanto bacteriémicas como no
bacteriémicas, y los costes asociados al precio de la vacuna y a la atencidn sanitaria extrahospitalaria y
de hospitalizacidn y tratamiento.

La falta de evidencia sobre la efectividad de las vacunas (VNP23 en enfermedad no invasora, VNC13 en
adultos) y sobre datos econdmicos y epidemiolégicos, hace que los autores recurran a suposiciones que
generan una amplia variabilidad en los resultados.

Otro aspecto critico en la evaluacién econémica de este tipo de estrategias es la consideracién de la
inmunidad comunitaria generada por la vacunacidn sistematica en la infancia. Algunos estudios
consideran este efecto en los modelos con suposiciones basadas en los beneficios observados en
personas no vacunadas por grupos de edad tras la utilizacion sistemdatica de VNC7 (tabla 2). Ademas
algunos de los estudios no lo han considerado en el caso base pero si en el analisis de sensibilidad (sobre
ENI o sobre ENI'y NAC)****?",

Es posible que la inmunidad comunitaria generada por utilizacién sistematica de VNC13 en la infancia
reduzca la utilidad de la vacuna conjugada en adultos y, en este sentido, algunos autores defienden que
la proteccion adicional conferida con VNP23 puede ser importante para prevenir ENI debida a serotipos
no cubiertos por VNC13'0%116120,
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2) Estudios que consideran la vacunacion en GR de cualquier edad

Algunos de los estudios que evallan la vacunacién en adultos han estructurado la poblacidn segun el
riesgo de padecer la enfermedad e incluyen en el analisis la eficiencia de considerar la vacunacién en
personas que pertenecen a grupos de riesgo, en concreto los estudios de Alemania’®, el Reino Unido'®”
y los de EEUU. Ademas uno de los estudios de Italia’® considera de manera global a las personas que se
incluyen en grupos de riesgo.

Los resultados observados en estos estudios son diversos, llegando incluso a ser contradictorios. Por
ejemplo, mientras que el estudio de Alemania encuentra mas ventajoso econdmicamente vacunar con
VNC13, el estudio en el Reino Unido encuentra mds ventajoso la estrategia con VNP23. De nuevo, las
diferencias entre los estudios se encuentran fundamentalmente en las suposiciones de efectividad
consideradas para VNC13 sobre ENI y enfermedad no invasora en adultos y de VNP23 sobre enfermedad
no invasora, asi como tener o no en cuenta la diferente respuesta inmune y su duracién en la poblacidn
de riesgo.

3) Estudios que consideran la vacunacion en inmunodeprimidos (ID)

Tres estudios evalian de manera especifica la utilizacién de estrategias con VNC13 en poblaciéon de alto
riesgo'®!**!** dos de ellos realizados en EEUU de manera especifica en personas ID™**** y uno de ellos
en un subgrupo de ID considerados con riesgo muy elevado de ENI (infeccién VIH, cancer hematolégico,
trasplante de drgano solido, insuficiencia renal terminal)'”®. Estos estudios consideran de manera
particular los grupos de riesgo y tienen en cuenta la peor efectividad de las vacunas sobre estas
personas y su duracidn, asi como la menor influencia que la inmunidad comunitaria por vacunacion
sistematica en la infancia tiene sobre las personas ID**>**",

En los dos estudios de EEUU*** se observa que los resultados son sensibles a las suposiciones sobre la
efectividad de la VNC13, a la duracién de la proteccion y a la esperanza de vida de estos pacientes. En
las personas ID la VNP23 tiene una efectividad limitada y algunos expertos dudan incluso de que
confieran alguna proteccion. Aunque todavia no hay suficiente evidencia, algunos autores confian en
que VNC13 pueda ser mas efectiva en estos grupos de poblacion'®®. En estos estudios la conclusién no
es uniforme, pero se debe tener en cuenta que la poblacidn incluida en ambos estudios es diferente. El
estudio de Smith, 2013"" incluye a todas las personas de riesgo entre 19-64 afios de edad y concluye
gue una dosis de VNC13 es mas ventajosa econdmicamente para ID que la actualmente recomendada
por el CDC (VNC13+VNP23). Sin embargo, el estudio de Cho, 2013, que incluye cuatro grupos de
poblacién ID que tienen la mayor incidencia de ENI, concluye que la pauta combinada (VNC13 + VNP23)
resulta favorable en estos pacientes.

Por otro lado, el estudio realizado en Inglaterra'®, ha considerado los grupos de riesgo > 2 afios de edad
y tiene en cuenta la inmunidad comunitaria basada en los beneficios observados de la vacunacion
infantil sistematica con VNC7. Concluyen que el impacto presupuestario de la vacunacion con VNC13 en
los GR es muy elevado y no resultaria CE. Por esta razon, los autores consideran que es mejor identificar
y vacunar a las personas con riesgo muy alto que vacunar a toda la poblacién incluida en los GR.

3.3.3 Conclusion

En general, se observa una amplia heterogeneidad en los estudios econdmicos publicados en los ultimos
5 afios utilizando VNC13 en poblacién adulta y grupos de riesgo de cualquier edad.

Los aspectos clave en los que se basa la variabilidad son la falta de conocimiento, en primer lugar de la
efectividad de VNP23 sobre enfermedad neumocdcica no invasora y de VNC13 en adultos en ENI y en
enfermedad neumocécica no invasora, y en segundo lugar, del efecto que la inmunidad comunitaria
generada por la vacunacion sistematica en nifios sobre los adultos y mayores.
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La amplia variabilidad en las suposiciones incluidas conduce a resultados dispares dificiles de comparar
y, por lo tanto dificulta también la generalizacidn de los resultados para la toma de decisiones.

3.4. Estimacion de poblacion de grupos de riesgo (GR) en Espaiia

Maria de Viarce Torres de Mier, Josefa Masa Calles y Aurelio Barricarte Gurrea

Se han recogido datos publicados por Organismos Nacionales e Internacionales: ONUSIDA'?,
International Agency for Research on Cancer-Spain-IARC*?, MSSSI"**1%1% e |nstituto Nacional de
Estadistica’”’. También se ha solicitado informacién especifica a la Organizacion Nacional de
Trasplantes'®. Para otros grupos de riesgo no ha sido posible localizar una fuente de datos fiable
(asplenia, TMO y fistulas de LCR).

Las estimaciones de poblacidn para los diferentes GR proceden de fuentes muy heterogéneas, algunas
manejan datos muy precisos, como los Registros Espafioles de Trasplantes y otras menos especificas,
como la Encuesta Nacional de Salud™* (que recoge informacién acerca de la salud autopercibida en
poblacién mayor de 15 afios). Las estimaciones de poblacién con EPOC'*’, enfermedad renal crénica™,
diabetes mellitus*' o infeccion por el virus de la hepatitis C***> proceden de estudios multicéntricos
publicados. Para obtener una aproximacién del nimero de personas con un implante coclear se
consulté a una fundacién dedicada a la atencién a la discapacidad auditiva (Fundacién Clave™). En la
tabla 9 figuran los datos recopilados, la fuente utilizada en cada apartado y las estimaciones de

poblacién para estos grupos de riesgo en Espaiia.

Estas estimaciones no contemplan el solapamiento entre grupos de riesgo. Es presumible que muchos
candidatos a vacunar pertenezcan a la vez a mas de un grupo de riesgo (especialmente entre los
mayores de 65 afios), por lo que sumar las poblaciones estimadas para establecer el nimero de
candidatos para vacunacién con VNC13 seria sobreestimar la poblacién diana. Un ejemplo de
comorbilidad son los estudios realizados en el Pais Vasco sobre poblacidon con diabetes mellitus tipo 2
con 24 y mas afios de edad. Se observd que al diagndstico, el 39% de los pacientes tenian una o mas
complicaciones crdnicas (14,5% enfermedad cardiovascular, 16,4% nefropatia; 12,2 % neuropatia y 6,7%
retinopatia) >**%.

En Inglaterra, a partir de un estudio de la poblacién vacunada con VNP23, se estimé que el 12,7% de la
poblacién en el afio 2009 tenia uno o mas de los factores de riesgo incluidos en las recomendaciones de
vacunacion frente a neumococo (asplenia, enfermedad respiratoria crdnica, enfermedad cardiaca
cronica, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica crdnica, diabetes mellitus, inmunosupresion,
implante coclear y fistula de LCR)™°. Aplicando este porcentaje del 12,7% a la poblacién espafiola en el
afio 2014, se estima que aproximadamente 6 millones de personas serian candidatas a vacunarse frente
a Nneumococo.

Para obtener otra aproximacién del nimero de personas en cada GR, se ha realizado una busqueda de
las personas con las patologias de riesgo en los registros electrénicos de atencidn primaria de salud de
Navarra en 2014 con la finalidad de estimar las personas incluidas en los diferentes grupos de riesgo en
Espaia. En la tabla 10 se incluyen A) los resultados de esta busqueda en Navarra y B) la estimacién de
las personas en cada grupo de riesgo de la poblacidn espafiola en el afio 2014 aplicando la proporcidn
de personas de Navarra. Se observa que casi el 27% de la poblacién de Navarra tiene uno o mas factores
de riesgo de infeccién neumocdcica. Aplicando este porcentaje a la poblacién espafola, alrededor de 12
millones de personas tendrian uno o mas factores de riesgo.

Si aplicamos la estimacion obtenida en Navarra, el nimero de personas en Espafia con enfermedad
renal crdnica, cirrosis, cancer hematoldgico, cancer de drgano sélido e inmunodeficiencia, seria
aproximadamente de unos 5 millones.
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Tabla 9: Poblacion estimada para cada grupo de riesgo incluido en las recomendaciones de vacunacion VNPnC13

en adultos
. Poblacién

Grupo de Riesgo estimada Fuente
Asplenia - No se han encontrado datos
Cancer : |
¢ Linfoma Hodking 3.644 Eucan del IARC 2012 (casos prevalentes a 5 afios)
e Leucemias 11.040 Eucan del IARC 2012 (casos prevalentes a 5 afios)
e Linfomas (no Hodking) 16.342 Eucan del IARC 2012"? (casos prevalentes a 5 afios)
e Mieloma multiple 5.730 Eucan del IARC 2012"* (casos prevalentes a 5 afos)
Enfermedades Crénicas:
© RS R G (e 777 3.300.000 EPIRCE study*°(9% de 20 afios)

nefrético). Cualquier grado de ERC
¢ Enfermedad respiratoria cronica (incluye
EPOC, asma grave y patologia intersticial

2.000.000™**
128

MSSSI-ENSE 2011

(4,9% de la poblacion 215 afios)

difusa pulmonar) 2.250.000 EPI-SCAN"?)(EPOC:10% entre 40-79 afios)
o Enfermedad hepética crénica (incluye 400.000 MSSSI-ENSE 2011
cirrosis) : (1,1% de la poblacién 215 afios)
« Hepatitis C 95.000'° MSSSI - Nota de Prensa, 26 de marzo 2015"%°
P 160.000°2  Publicacion'>
0 LTI ST ey eehite (e 1.500.000 MSSSI-ENSE 2011'%* (4% de la poblacién >15 afios)
cardiopatia coronaria, ICC y ACV)
Diabetes mellitus en tratamiento con ADO 2.900.000 Estudio di@bet.e5131’(7,8% de mayores de 18 afios)

o insulinodependientes

Infeccion por VIH

105.000 - 112.500

EPP/Spectrum de ONUSIDAm'(casos estimados en
2013)

Trasplante:

Organizacion Nacional de Trasplantes
(12.179 hepatico + 1.572 pulmonar

O UEEHALDCOEIDEED 40.701 +26.100 de rifidn +850 casos de pancreas. Pendientes
los trasplantes cardiacos )

e Trasplante de células hematopoyéticas - No se han encontrado datos

Implantes cocleares 10.000 Clave: atencién a la deficiencia auditiva™

Fistula LCR - No se han encontrado datos

Consumo de tabaco y alcohol:

. 125 © >

o Teberpleme 10.600.000 NlSSSI Indicadores de Salud 2013°°(27,1% de 216
afos)

 Abuso del alcohol 670.000 MSSSI-ENSE 2011"** (1,7% de >15 afios)

Personas mayores que viven en Instituciones 270.000 INEY

cerradas

Poblacion > 65 afios 8.440.000 INE™

No se ha encontrado informacién acerca de la poblacién estimada en Espaia con: enfermedad reumatolégica inflamatoria
autoinmune, enfermedad inflamatoria intestinal (incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), enfermedad neuroldégica
cronica que dificulta manejo de secreciones orales, enfermedad de células falciformes u otras hemoglobinopatias,
inmunodeficiencias primarias (congénitas, déficit linfocitos B, déficit linfocitos T) ni tratamiento inmunosupresor.
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Tabla 10. Poblacion estimada por grupos de edad y grupos de riesgo A) en Navarra en el afio 2014; B) en Espaiia,
con la poblacion estimada para el afio 2014.

A)
2 a 15 afios 16 a 64 afios 65y mas afios total > 2 afios
n° % g % n° % g %
Poblacién de Navarra 92.320 100,00 401.230 100,00 115.105 100,00 608.655 100,00
10 méas FR 16.849,00 18,25 81.392,00 20,29 65.566,00 56,96 163.807,00 26,91
Enf.Res.Crénica 10.969,00 11,88 32.268,00 8,04 15.575,00 13,53 58.812,00 9,66
Enf Cardiaca Crénica 5.203,00 5,64 15.542,00 3,87 23.631,00 20,53 44.376,00 7,29
Cirrosis 48,00 0,05 6.036,00 1,50 3.493,00 3,03 9.577,00 1,57
Diabetes 135,00 0,15 12.518,00 3,12 22.899,00 19,89 35.552,00 5,84
Ca. Hematolégico 56,00 0,06 1.022,00 0,25 1.058,00 0,92 2.136,00 0,35
Ca.Sdélido 782,00 0,85 21.781,00 5,43 21.709,00 18,86 44.272,00 7,27
Inmunodeficiencia 247,00 0,27 2.622,00 0,65 721,00 0,63 3.590,00 0,59
Enf. Renal Crénica 385,00 0,42 3.022,00 0,75 12.299,00 10,69 15.706,00 2,58
B)
2-15 afios 16-64 afios 65y + afios Total (>2 afios)
N % N % N % N %
Poblacién de Espafia| 6.188.753 100,00 31.281.943 100,00 8.442.427 100,00 45,913.123 100,00
Pob.con 1 0 mas FR 1.129.447,42 18,25 6.347.106,23 20,29 4.808.806,42 56,96 12.355.221,40 26,91
Enf. respiratoria crénica 735.223,86 11,88 2.515.068,22 8,04 1.142.260,37 13,53 4.435.207,68 9,66
Enf. cardiaca crénica 349.045,67 5,64 1.210.611,19 3,87 1.733.230,26 20,53 3.347.066,67 7,29
Cirrosis 3.094,38 0,05 469.229,15 1,50 255.805,54 3,03 720.836,03 1,57
Diabetes 9.283,13 0,15 975.996,62 3,12 1.679.198,73 19,89 2.681.326,38 5,84
Ca. Hematoldgico 3.713,25 0,06 78.204,86 0,25 77.670,33 0,92 160.695,93 0,35
Ca.Sdlido 52.604,40 0,85 1.698.609,50 5,43 1.592.241,73 18,86 3.337.884,04 7,27
Inmunodeficiencia 16.709,63 0,27 203.332,63 0,65 53.187,29 0,63 270.887,43 0,59
Enf.renal crénica 25.992,76 0,42 234.614,57 0,75 902.495,45 10,69 1.184.558,57 2,58
Conclusiones

- Las fuentes para estimar la poblacion de grupos de riesgo ofrecen datos heterogéneos.

- La poblacidn estimada con diferentes patologias posibles diana de vacunacién estaria entre 5y
12 millones de personas, en funcidn de los GR considerados.

- La poblacién espafola de mayores de 65 afios estimada en 2014 es de 8.440.000 personas.



Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

3.5. Analisis de los factores de riesgo presentes en los casos de ENI notificadas
en Espaia

Cristina Ruiz Sopeha

3.5.1.- Introduccion

En Espafia, la ENI se ha incluido como una nueva enfermedad de declaracién obligatoria (EDO)*’, de
declaracion individualizada y envio de informacidon semanal, cuyo protocolo de vigilancia se aprobd
conjuntamente con los demds “Protocolos de Vigilancia de las EDO” en el Consejo Interterritorial del
SNS del 23 de julio de 2013,

Varias CCAA incluyeron la ENI como EDO en sus sistemas de vigilancia en afios anteriores: la Comunidad
Valenciana y Castilla y Ledn desde enero de 2007; la Comunidad de Madrid en febrero de 2007; Navarra
y Castilla la Mancha en 2008; Andalucia, Aragdén y Baleares en 2009; y otras posteriormente. La
notificacién de la ENI como una EDO incluye la recogida de informacidon a través de la encuesta
epidemiolégica, que incluye informacidn sobre los factores de riesgo/patologias de base, por lo que
muchas CCAA disponen de informacién sobre la incidencia de la enfermedad y las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio.

3.5.2.- Metodologia

Busqueda de informacién sobre los factores de riesgo registrados en los casos de ENI notificados en el
afio 2013 en los portales web de las Consejerias de Sanidad de las 19 CCAA, a través de la revision de los
informes de vigilancia sobre las EDO y en los informes especificos sobre la ENI disponibles para algunas
CCAA.

3.5.3.- Resultados

Se ha encontrado informacion sobre los factores de riesgo presentes en los casos de ENI de 2013 en las

comunidades de Andalucia®®, Baleares'®°, Castilla y Ledn***, Madrid***, y Comunidad Valenciana®.

Los principales resultados se muestran en la tabla 11. Adem3s de la edad, la presencia de determinadas
condiciones y enfermedades concomitantes subyacentes aumenta el riesgo de ENI y de su letalidad. En
los datos revisados, se observa que un porcentaje importante de los casos de ENI (entre 54,3% y 71,4%)
presentan al menos un factor de riesgo, siendo los mas frecuentes la inmunodeficiencia, patologia
cardiovascular cronica y respiratoria crdnica. Estos factores de riesgo son mas frecuentes en los casos de
ENI de mayor edad (mds de 60 afios) y presentan mayor letalidad.

3.5.4.- Conclusion

La informacidn recogida en las CCAA sobre los factores de riesgo no es homogénea, utilizando diferentes
clasificaciones y agrupaciones que dificultan la comparacién. También se observan diferencias a la hora
de calcular su frecuencia.

La inclusién de la ENI como EDO en el afio 2014 y la utilizacién de variables consensuadas en el
Protocolo Nacional de Vigilancia permitiran profundizar en el analisis de estos factores de riesgo y su
comparacion.

33



Vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo

Tabla 11.- Principales caracteristicas de los factores de riesgo presentes en los casos de ENI en Espaiia.

Andalucia Baleares Castillay Le6n Madrid C. Valenciana
2013 2012 2013 2013 2013
Ne total casos (Incidencia x 256 (3,03) 67 (6) 100 (3,97) 399 (6,14) 374 (7,3)
10°)
Presencia de al menos un 54,3% - 71% 65,6% 71,4%
FR (139/256) (71/100) (262/399) (267/374)
Factores de Riesgo
Inmunodeficiencia 509 13% 52,1%* 20,2%** 26,6%***
(9 /67) (37/71) (53/262)
Patologia cardiaca 20,8% 47,1% 18,7% 28,1%
(14/67) (34/71) (49/262)
Patologia respiratoria 509 26,7% 16% 27,8%
(19/71) (42/262)
Patologia hepatica - 4,2% 5,7% -
(3/71) (15/262)
Diabetes 529 19,4% 16,9% 1,6% -
(13/67) (12/71) (10/262)
Presencia FR en hombres - - 59,1% 71,2% -
Presencia FR por edad
Menores de 5 afios - - 0% 24,5% 7,6%
(0/4) (14/57) (2/26)
Mayores de 65 afios - - 85% 80%" 84%
(51/60) (160/200) (158/188)
Letalidad en casos ENI cony 25,3% vs 10,3% 17,5% vs 7,2%
sin FR

*Inmunodeficiencia incluye: neoplasias hematoldgicas o generalizadas, Insuficiencia renal crénica, tratamiento quimioterapico
o inmunosupresor, infeccion por VIH.

**Inmunodeficiencia excluye la patologia neopldsica (27 casos) y esplenectomia (5 casos).

***Inmunodeficiencia distinta al VIH.

*Indican que la patologia respiratoria crénica, paciente inmunocomprometido y diabetes suma el 52%.

SMayor de 59 afios.

3.6. Personas inmunocompetentes mayores de 64 ainos y VNC13

Aurelio Barricarte Gurrea, José Antonio Navarro Alonso, Eliseo Pastor Villalba y Aurora Limia
Sanchez

En Espafia se estima que actualmente hay una carga de enfermedad por serotipos vacunales de
neumococo mas elevada en personas mayores de 64 afios que en nifios menores de 5 afios®. Con la
introduccién de la vacunacidn frente a neumococo en el calendario de vacunacién infantil a partir del
afio 2015 se espera que tenga un impacto importante en la carga de enfermedad neumocécica en toda
la poblacidn, incluidas las personas de 65 y mds afios de edad, como se ha observado en otros
paises®>>>>>*>%%7 Aunque, en general, el impacto de la inmunidad comunitaria comienza a evidenciarse
en la poblacién no vacunada a partir de los 2-3 afios tras la instauracion del programa de vacunacién en
la infancia, en Espafia ya se esta evidenciando como consecuencia de la recomendacion privada de
vacunacién® con una cobertura estimada en torno al 60-70% en menores de 2 afios. Con la puesta en
marcha del programa de vacunacion sistematica se espera alcanzar coberturas muy elevadas y que la
repercusion en la disminucidn de la enfermedad neumocécica en todas las edades aumente, incluyendo
a las personas de 65 y mas afios.

Aunque EEUU recomienda la utilizacion de VNC13 en personas de 65 y mas afos y, en Espaia, algunas
asociaciones de profesionales sanitarios también lo hacen tras la ampliacidn de las indicaciones en la
ficha técnica de VNC13', la mayor parte de los paises de nuestro entorno no recomiendan todavia su
inclusidn en personas de 65 y mas afios de edad sin factores de riesgo (ver tabla 5). Recientemente, en
enero de 2015, el Subgrupo de Neumococo del Comité Asesor de Vacunas del Reino Unido evalud la
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vacunacion frente a neumococo en personas de 65 y mas afios de edad'®. Tras una revisién de la

informacidn epidemioldgica y estudios en Inglaterra (todavia no publicados) observaron que la carga de
enfermedad por serotipos vacunales esta disminuyendo en todas las edades, incluyendo las personas
mayores de 64 afios, debido a inmunidad comunitaria conferida por la vacunacion rutinaria en la
infancia, por lo que esperan que en la temporada 2015-2016 la enfermedad neumocdcica en mayores
por serotipos incluidos en VNC13 sea extremadamente baja y que practicamente habra desaparecido en
los 3 afios siguientes. Concluyen que, teniendo en cuenta la evidencia de la disminucién de carga de
enfermedad por serotipos vacunales de neumococo y el alto coste de la vacunaciéon con VNC13 en todos
los grupos de riesgo, no recomiendan en la actualidad la introduccién de un programa especifico de
vacunacion para ellos. Ademas, de momento, recomiendan continuar con el programa de vacunacién
con VNP23 en personas de 65 o mas afios y replantear su pertinencia en los préoximos 2 6 3 afios en
funcién, basicamente, de la carga de enfermedad por serotipos VNC13 y VNP23-no VNC13.

Aspectos pendientes

- Es necesario reforzar el sistema de vigilancia de enfermedad neumocdcica para monitorizar el
impacto de la vacunacidn sistematica en la infancia y en toda la poblacidn, incluidos los grupos
de riesgo y la poblacién de 65 y mas afios.

- Todavia no se ha establecido la necesidad de administracion de dosis de recuerdo y el intervalo
entre las dosis en caso necesario, tanto para personas de GR como en inmunocompetentes.

4. Aspectos éticos en relacion a la vacunacion frente a neumococo

Luis Urbiztondo Perdices y Aurora Limia Sdnchez

Las recomendaciones de vacunacién, como cualquier otra propuesta terapéutica, requieren el
consentimiento informado del paciente. En el caso de la vacunacién frente a neumococo este aspecto
tiene una importancia y complejidad especiales, debido a las caracteristicas de las vacunas y el tipo de
respuesta que generan, asi como a las diferencias existentes entre las recomendaciones de vacunacion
oficiales y la recomendacidon privada que suele ir de la mano con las indicaciones de la vacuna. Los
matices que diferencian estos términos se explican escuetamente a continuacion:

e Las recomendaciones de vacunacién emitidas por las autoridades sanitarias de salud publica son
las Unicas recomendaciones oficiales y se traducen en la administraciéon a los ciudadanos a
cargo del Sistema Nacional de Salud y, por tanto, sin suponer un coste para las personas que las
reciben. Las recomendaciones oficiales realizadas desde el CISNS se realizan en base a la
evaluacion de la evidencia cientifica disponible en el momento y a la situacidon epidemiolégica
de la enfermedad que se quiere prevenir por motivos de salud publica.

e El resto de recomendaciones de vacunacién fuera de las recomendaciones oficiales, se
considera por las autoridades de salud publica como recomendacién privada, y por lo tanto el
coste corre a cargo de las personas que deciden vacunarse. Estas recomendaciones se realizan,
en general, con caracter individual en base a la patologia que presenta cada persona.

e Las recomendaciones oficiales pueden no coincidir con las indicaciones de las vacunas
autorizadas por las autoridades regulatorias. Estas indicaciones, que figuran en la ficha técnica
de cada vacuna, se establecen en base a una evaluacidn positiva del balance beneficio/riesgo en
los ensayos clinicos concretos que se realizan para la autorizacién. Las indicaciones, por lo tanto,
se establecen en funcién de las caracteristicas de las personas incluidas en los ensayos clinicos.
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En aquellos casos en los que la vacuna recomendada por las autoridades sanitarias es la VNP23, es
necesario informar que la eleccién de la vacuna obedece a criterios de salud publica, pero que también
existe y estd comercializada la VNC13, que aunque no esta financiada en todos los casos tampoco esta
contraindicada.

5. Conclusiones

Aurora Limia Sdnchez, José Antonio Navarro Alonso, Elena Rego Romero.

1

Actualmente se dispone de dos vacunas frente a neumococo para su utilizacion en adultos y
grupos de riesgo: la vacuna de polisacaridos de 23 valencias (VNP23) y la vacuna conjugada de
13 valencias (VNC13).

En Espaia, el CISNS recomienda la utilizacién de VNP23 en grupos de riesgo desde el afio 2001
y desde el afio 2004 en personas 265 afios, si bien algunas CCAA comenzaron a vacunar a
grupos de riesgo y mayores de 60 6 65 afios en el afio 2000. La revacunacién no se recomienda
de forma rutinaria, sino solamente a personas con alto riesgo de infeccidn neumocdcica grave y
vacunadas hace mas de 5 afios.

Existe evidencia de la efectividad de VNP23 en la prevencién de enfermedad neumocdcica
invasora (ENI). Los datos son discordantes con respecto a su efectividad frente a neumonia
neumocdcica y neumonia por todas las causas, aunque ultimamente se acumulan evidencias de
su falta de efectividad.

Se ha observado que la duracidn de la proteccidn tras la recepcidon de VNP23 se correlaciona
inversamente con la edad del vacunado y con la condicién clinica en el momento de la
administracion.

En la actualidad, la vacuna VNC13 estd indicada para la prevencidon de ENI, neumonia y otitis
media aguda por S. pneumoniae entre los 6 meses y los 17 afios de edad, y para la prevencion
de ENI en 218 afios y en personas mayores. Recientemente se ha autorizado la inclusion de la
indicacion de la prevenciéon de la neumonia comunitaria en 265 afios.

Existen datos concluyentes de la efectividad de VNC13 en la prevencién de ENI y de
enfermedad neumocécica no invasora en nifios, asi como en la generacion de inmunidad
comunitaria en la poblacién tras la inclusidn de la vacunaciéon en el calendario de vacunacion
infantil. Recientemente se han publicado datos de proteccidon frente a ENI y neumonia
comunitaria en 265 afios inmunocompetentes.

Se ha observado reemplazo de serotipos en todas las edades tras la utilizacién sistematica de
VNC7 en nifios y también se dispone de ciertas evidencias de reemplazo en los nifios pequefios
y en los de mayor edad tras el uso sistematico de VNC13 en la infancia.

Actualmente se desconoce la duracion de la proteccion de VNC13 en personas sanas y en
grupos de riesgo.

En diversos estudios realizados en Espafia en los ultimos afios se observa que los casos de ENI
en mayores estan producidos por serotipos incluidos en la VNC13 en el 55-77% de los casos.

En el momento actual, varias CCAA han incluido la recomendacién de vacunacion con VNC13 en
determinados grupos de riesgo.

Algunos organismos internacionales que son referente han realizado recomendaciones de
utilizacion de VNC13 en mayores y grupos de riesgo tras haber realizado una evaluacién de la
evidencia. Dichas recomendaciones son bastante homogéneas.
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En los estudios econdmicos publicados en los ultimos 5 afios utilizando VNC13 en poblacidn
adulta y en grupos de riesgo de cualquier edad, se observa una amplia heterogeneidad. Los
aspectos clave en los que se basa la variabilidad son la falta del conocimiento preciso sobre la
efectividad de VNP23 en la prevencion de la enfermedad neumocdcica no invasora y, por otra
parte, de VNC13 en la prevencion de ENI, de la enfermedad no invasora y del grado de
proteccién comunitaria generada por la vacunacién sistematica en nifios cuando se realizaron
los referidos estudios. La amplia variabilidad en las suposiciones incluidas conduce a resultados
dispares dificiles de comparar y, por lo tanto dificulta también la generalizacién de los
resultados para la toma de decisiones.

Se estima que en Espafia habria entre 5 y 12 millones de personas pertenecientes a los grupos
de riesgo potencialmente considerados para vacunacién. Ademas, la poblacién espafiola de
mayores de 65 afios en 2014 es de 8.440.000 personas.

Analizando los casos de ENI notificados en el afio 2013 en cinco CCAA, se observa que una
proporcién importante de casos de ENI notificados (54,3-71,4%) presentan al menos un factor
de riesgo, siendo los mas prevalentes la inmunodeficiencia y la patologia cardiovascular y
respiratoria crénica. La ENI es mas frecuente en personas mayores y presentan mayor letalidad.
Se observa que la recogida de factores de riesgo asociados a enfermedad neumocécica no es
homogénea en las CCAA.

Existe sdlida evidencia de que la inclusion de VNC13 en el calendario de vacunacién infantil
conllevard el desarrollo de una inmunidad comunitaria que tendrd efectos protectores
indirectos en toda la poblacién, incluyendo los mayores de 64 anos. Es necesario reforzar la
vigilancia para monitorizar el impacto de la vacunacién infantil en la enfermedad neumocécica
en toda la poblacién y, particularmente, en personas de 65 y mas afios.

Es necesario informar de manera adecuada a las personas mayores y/o pertenecientes a grupos
de riesgo de las posibilidades de vacunacién frente a neumococo, tanto recomendadas como
no recomendadas por motivos de salud publica.
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6. Recomendaciones.

6.1. Utilizacion de las vacunas frente a neumococo en la poblacion de 5 y mas
afnos de edad

Para establecer las recomendaciones de vacunacién en grupos de riesgo se han tenido en cuenta las
revisiones recientes llevadas a cabo en varios paises afines al nuestro en base a la evidencia disponible
en el momento. En concreto, se han tenido en cuenta las recomendaciones de EEUU (ACIP, 2014),
Canada (Agencia de Salud Publica, 2014), Australia (Department of Health, 2014), Dinamarca (Statens
Serum Institute, 2014), Suiza (Office Fédéral de la Santé Publique, 2014), Reino Unido (Health Protection
Agency, 2014) y Francia (Haut Conseil de la Santé Publique, 2013). Se ha dado un mayor peso a las
recomendaciones formuladas en base a la calidad de la evidencia, generalmente valorada utilizando la
herramienta GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) o
adaptaciones de la misma. Aunque se observa una cierta heterogeneidad, se observa coincidencia en
unos grupos especificos como indicacion para administrar VNC13 y/o VNP23.

Como ha quedado expuesto en otras secciones de este documento, la vacuna VNP23 cubre un total de
23 serotipos neumocdcicos y se estima que pueda evitar alrededor de un 70% de los casos de ENI en
adultos inmunocompetentes, mientras que no se dispone de evidencias de proteccion frente a la
neumonia neumocdcica. Por su parte, la vacuna VNC13 aporta una serie de ventajas desde la
perspectiva inmunoldgica con respecto a VNP23, ademas de haberse publicado recientemente datos
que avalan su efectividad frente a la ENI y frente a neumonia comunitaria en personas
inmunocompetentes de 65 o mas afios (ver apartado 2 de este documento).

Hasta ahora se conocen las ventajas desde la perspectiva inmunoldgica de las pautas secuenciales
VNC13 seguidas de VNP23, pero la evidencia es muy limitada en cuanto a lo que esta pauta,
tedricamente aditiva, pueda lograr sobre la proteccion clinica. No obstante, la mayoria de las
recomendaciones abogan por el uso secuencial de ambas, comenzando por VNC13.

A continuacidn se indican las pautas de vacunacién recomendadas en las personas de 5 0 mas afios de
edad segun los diferentes grupos de riesgo, que también se resumen en la tabla 12:

1. Personas con inmunodepresion, en concreto:

a) Inmunodeficiencias humorales o celulares, deficiencias del complemento y trastornos de la
fagocitosis (excepto enfermedad granulomatosa crénica).

Pauta secuencial con una dosis de VNC13 en el momento del diagndstico seguida, al menos 8
semanas mas tarde, de una dosis de VNP23.
Se recomienda una ultima dosis de VNP23 transcurridos cinco afios.

b) Leucemia, linfoma, mieloma multiple y enfermedad de Hodgkin.

Pauta secuencial idealmente antes del inicio de la terapia con una dosis de VNC13 seguida, al
menos 8 semanas mas tarde, de una dosis de VNP23. En caso de no vacunar antes del inicio, la
misma pauta en el momento de la consulta o durante la terapia de mantenimiento.

Se recomienda una ultima dosis de VNP23 transcurridos cinco afios.
c) Otras neoplasias.

Pauta secuencial idealmente antes del inicio de la terapia con una dosis de VNC13 seguida, al
menos 8 semanas mas tarde, de una dosis de VNP23. En caso de haber iniciado la terapia, la
misma pauta en el momento de la consulta o durante la terapia de mantenimiento.

Se recomienda una ultima dosis de VNP23 transcurridos cinco afios.
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Infeccion por VIH.

Idéntica pauta secuencial que c) en el momento del diagndstico o en el de la consulta.
Se recomienda una ultima dosis de VNP23 transcurridos cinco afios.

Insuficiencia renal cronica estadios 4 y 5 de la National Kidney Foundation y sindrome nefrético.

Idéntica pauta secuencial que c) en el momento del diagndstico o en el de la consulta.
Se recomienda una ultima dosis de VNP23 transcurridos cinco afios.

Tratamiento inmunosupresor, incluidos aquellos con esteroides a dosis inmunosupresoras o con
agentes bioldgicos.

Pauta secuencial idealmente antes del inicio de la terapia con una dosis de VNC13 seguida al
menos 8 semanas mas tarde, de una dosis de VNP23. En caso haber iniciado la terapia, la misma
pauta en el momento de la consulta.

Se recomienda una ultima dosis de VNP23 transcurridos cinco afos.
Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Pauta de tres dosis de VNC13 a partir de los 3-6 meses tras el trasplante y un recuerdo de VNP23
a los 24 meses del mismo.

Trasplante de érgano sélido.

Pauta secuencial, idealmente antes del inicio de la quimioterapia, con una dosis de VNC13
seguida, al menos 8 semanas mas tarde, de una dosis de VNP23. En caso de haber iniciado la
guimioterapia, se administrard la vacunacién a partir de los seis meses postrasplante.

Se recomienda una dosis de recuerdo con VNP23 transcurridos cinco afios.

Asplenia anatomica o funcional, incluida Ila drepanocitosis homocigota y otras
hemoglobinopatias.

Pauta secuencial con una dosis de VNC13 seguida al menos 8 semanas mas tarde de una de
VNP23.

En todos los grupos descritos de a) a i), y en el caso de haber recibido con anterioridad una/s dosis
de VNP23, se aplicard la misma pauta pero dejando al menos 12 meses de intervalo entre la
ultima dosis de VNP23 y el inicio de la pauta secuencial.

También en todos los grupos anteriores, si han recibido dos dosis de VNP23 antes de los 64 afios,
recibiran una tercera a partir de los 65 afios siempre que hayan transcurrido 5 6 mas aios desde la
dosis anterior.

Personas inmunocompetentes con patologias cronicas, en concreto:

a)
b)
c)
d)

Fistulas de liquido cefalorraquideo
Portadores de implantes cocleares
Antecedentes de padecimiento de ENI confirmada

Cirrosis hepatica por cualquier causa

En estos cuatro grupos se administrard una pauta secuencial con una dosis de VNC13 seguida, al
menos 8 semanas mas tarde, de una de VNP23.

e)
f)
g)

Enfermedad cardiovascular crénica
Enfermedad pulmonar crénica
Diabetes mellitus
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h) Hepatopatia crénica
i) Alcoholismo
Los pertenecientes a estos cinco grupos recibirdn Unicamente una dosis de VNP23, idealmente en

los momentos iniciales del proceso mérbido, y otra a partir de los 65 afios siempre que hayan
transcurrido 5 o0 mas afios desde la dosis anterior.

3. Personas de 65 o0 mas aiios sin factores de riesgo afadidos

Recibiran una dosis de VNP23. No precisan con cardcter rutinario de dosis de recuerdo.

Tabla 12: Resumen de recomendaciones de vacunacion segun grupo de riesgo*

Grupos de riesgo

Pauta recomendada

Intervalo entre
vacunas

INMUNODEPRIMIDOS

Inmunodeficiencias humorales o celulares,
deficiencias del complemento y trastornos de la
fagocitosis

VNC13 + VNP23**

Al menos 8 semanas

Leucemia, linfoma, mieloma multiple, enfermedad
de Hodgkin

VNC13 + VNP23**

Al menos 8 semanas

Otras neoplasias

VNC13 + VNP23**

Al menos 8 semanas

Infeccién por VIH

VNC13 + VNP23**

Al menos 8 semanas

Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético

VNC13 + VNP23**

Al menos 8 semanas

Tratamiento inmunosupresor”

VNC13 + VNP23**

Al menos 8 semanas

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

3d VNC13 + VNP23**

24 meses

Trasplante de érgano sélido

VNC13 + VNP23**

Al menos 8 semanas

Asplenia anatémica o funcional

VNC13 + VNP23**

Al menos 8 semanas

PERSONAS INMUNOCOMPETENTES CON LAS SIGUIENTES PATOLOGIAS

Fistula de liquido cefalorraquideo VNC13 + VNP23 Al menos 8 semanas
Portadores de implante coclear VNC13 + VNP23 Al menos 8 semanas
Antecedentes de ENI confirmada VNC13 + VNP23 Al menos 8 semanas
Cirrosis hepatica VNC13 + VNP23 Al menos 8 semanas
Enfermedad cardiovascular crénica VNP23%
Enfermedad pulmonar crénica VNP23®
Diabetes mellitus VNP23%
Hepatopatia cronica VNP23%
Alcoholismo VNP23%
Personas 265 afos de edad VNP23

* ver detalles en texto. ** revacunacién con VNP23 al menos 5 afios después. » incluye tratamientos con

. .. . ;. & . s " ~
esteroides a dosis inmunosupresoras o con agentes bioldgicos. ~ revacunacién con VNP23 a partir de los 65 afios,
siembre que hayan transcurrido mas de 5 afios desde la dosis anterior.
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6.2. Otras recomendaciones
Adicionalmente, se recomienda:
A. Realizar una revisidn de estas recomendaciones:
- Ante la aparicién de nuevas evidencias cientificas que asi lo aconsejen.

- A la vista de la proteccion indirecta que se alcance en Espafia tras la inclusién de la
vacunacion sistematica con VNC13 en la infancia y su impacto en la evolucién de
enfermedad neumocdcica en mayores de 64 anos de edad y los serotipos causantes.

B. Fortalecer la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad neumocdcica por parte de la Ponencia
de Vigilancia Epidemioldgica. Se considera necesario conocer la evolucién de la enfermedad
neumocdcica en todas las edades y particularmente en personas de 65 y mds afios de edad.

C. Establecer de indicadores de cobertura de la vacunacion frente a neumococo en Espafia y por
CCAA por parte de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunacion.
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