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El dilema sobre el coste-efectividad
de la vacuna antineumococica sigue abierto

%eptococcus pneumoniae es una causa importante de morbi-morta-
lidad en nuestro medio. A pesar de la aparicion de antibioticos de am-
plio espectro y de otros avances médicos, la mortalidad asociada a neu-
monia bacteriémica contintia siendo de un 25%, sin haber
experimentado cambios en los Ultimos 40 aflos. Ademas, Streptococcus
pneumoniae, inicialmente sensible a la penicilina, se ha convertido en
un germen con altas tasas de resistencia a la misma, constatdndose tam-
bién que entre el 30 y el 45% de los neumococos son resistentes a los
antibioticos de uso mas habitual.

El coste de tratar un numero creciente de pacientes con enfermedad
invasiva por cepas resistentes puede afectar de forma importante los re-
cursos econdomicos de los servicios de salud, particularmente en aquellas
comunidades donde exista un numero importante de pacientes con alto
riesgo de contraer enfermedad neumococica'.

Datos declarados en Espafia en el afio 1996 sefialan una incidencia
de neumonia de 420/100.000 habitantes y afio; siendo la tasa de morta-
lidad global por neumonias de 17 por 100.000 habitantes. Del total de
neumonias, el 15-20% son causadas por neumococos con una letalidad
del 5%?2. Ademas, el diagndstico de infeccion neumococica adquirida
en la comunidad es dificil, ya que en los estudios realizados entre el 47
y el 58% de los casos no pudo determinarse la etiologia. Si el hemocul-
tivo o el cultivo de otro material normalmente estéril resulta negativo,
la sensibilidad y la especificidad de otras pruebas diagndsticas, inclu-
yendo las serologicas, no permiten un diagnostico fiable's. Por ello, las
dos maneras de conocer la incidencia de enfermedad neumocoécica gra-
ve son, por un lado, el estudio de la enfermedad invasiva considerando-
se el estandar ideal de diagnostico el aislamiento bacteriologico del
neumococo en sangre u otros medios habitualmente estériles como el
liquido cefalorraquideo, el liquido sinovial o el pleural. El otro método
es determinar la incidencia de neumonia adquirida en la comunidad que
ha requerido ingreso hospitalario y la estimacion relativa de neumonia
neumococica.

En estudios realizados en Barcelona, Madrid y Valencia y que con-
cuerdan con los resultados obtenidos en otros paises europeos y los
EE.UU., la incidencia observada fue de 57 casos por 100.000 habitan-
tes**. En nuestro pais es un problema de salud publica y las infimas co-
berturas vacunales impiden conocer realmente la efectividad de la va-
cuna antineumocdcica. La morbilidad y la mortalidad de la neumonia
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no bacteriémica es baja (3%), pero se incrementa hasta el 25% en la en-
fermedad bacteriémica. Las estrategias de manejo de estos pacientes
deben ir encaminadas a la prevencion de enfermedad bacteriémica en
aquéllos que presentan un mayor riesgo de padecer enfermedad neumo-
cocica. /Cuales serian los factores de riesgo asociados a infeccion neu-
mococica?: la edad, factores inmunoldgicos y otros factores precipitan-
tes (TablaI)".

Tabla |
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

FISIOLOGICOS

—Edad (< 2 aios)
—Ancianidad

DEFECTOS INMUNITARIOS

—Deficiencias de anticuerpos primarias o secundarias: hipogammaglobulinemia,
tumor de células B,...

—Anormalidades de fagocitosis: hipo-a-esplenia, neutropenia, cirrosis hepéatica
—Déficits del complemento: ausencia de C2 o C3

FACTORES NO INMUNOLOGICOS

—Fractura de craneo
—Disrupcion del epitelio respiratorio (influenza, tabaco, otros toxicos)
—Obstruccion de la trompa de Eustaquio

—Perfusién vascular disminuida: anemia falciforme, insuficiencia cardiaca
congestiva

Se cree que la vacunacion de las personas de 65 afios y mayores con
la vacuna antineumococica es efectiva en la prevencion de la enferme-
dad, pero la evidencia de la proteccion clinica permanece incierta’. A
cualquier edad, la inmunodepresion es el mayor factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad. La incidencia de la enfermedad neumococi-
ca invasiva en personas con el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
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rida es de 800 a 1.400 casos por 100.000 personas. Ante el problema
creciente del desarrollo de resistencias del neumococo a los antibioti-
cos, la vacunacion constituye una herramienta fundamental ya que es
la Gnica forma de prevenir la enfermedad®. Por otro lado, la utilizacién
de la vacuna antineumocdcica ha sido poco importante a nivel mun-
dial y es unicamente en Estados Unidos donde, atin siendo bajo, el
porcentaje de poblacion diana que ha recibido la vacuna es mayor’ y
es por ello que son necesarios mas estudios y un periodo mas largo de
seguimiento para resolver algunas de las dudas que se estan plantean-
do en torno a la utilidad real de la vacuna antineumococica de polisa-
céridos.

Algunos trabajos, como el metaanalisis de Moore, Wiffen y Lipsky®,
ponen de manifiesto la controversia que hay respecto a la eficacia de la
vacuna y, sobre todo, respecto al coste-efectividad. En su publicacion re-
visan la evidencia de la efectividad de las vacunas antineumocoécicas po-
livalentes de polisacaridos en ensayos prospectivos randomizados y con-
trolados comparando la efectividad de estas vacunas en sujetos
inmunocompetentes con placebo y con aquéllos que presentan una alte-
racion del sistema inmune. Para ello seleccionaron trece estudios de las
caracteristicas sefialadas en los que ademas se reflejaran hechos clinicos
relevantes como las tasas de neumonia global, neumonia neumocécica,
de infeccidn respiratoria baja, bacteriemia y muertes por neumonia.
Concluyen que este tipo de vacunas son efectivas en la poblaciéon inmu-
nocompetente para disminuir la incidencia global de neumonias y el res-
to de las tasas mencionadas y que en cambio no existe evidencia de be-
neficio para la poblacion con alguna alteracion del sistema inmune®. Sin
embargo, debido a las diferencias en la capacidad del sistema inmunita-
rio para hacer frente a la infeccion neumococica, la efectividad de estas
vacunas varia segun el tipo de inmunodepresion, por lo que estos ensa-
yos deberian estar categorizados segun las caracteristicas de los pacien-
tes estudiados para poder establecer comparaciones. La efectividad de la
vacuna de polisacaridos debe de ser evaluada también separadamente en
pacientes inmunocomprometidos y en ancianos, ya que el riesgo de la
enfermedad y la respuesta inmunolédgica son diferentes en ambos casos®.
Orqvist, en su comentario a dicho metaanalisis incide en que no se de-
ben mezclar “circunstancias” con “poblaciones”. Ademas, expresa su
duda sobre el poder del metaanalisis para discriminar un verdadero efec-
to de la vacuna sobre la enfermedad invasiva neumococica en ancianos
cuando el riesgo relativo es de 0,53 con un amplio margen de intervalo
de confianza (0,14-1,94) y una incidencia de 50/100.000 para dicha en-
fermedad.

Estas discrepancias no son nuevas; asi en 1994 fue publicado otro
metaanalisis de ensayos controlados randomizados donde se concluia
que la vacuna antineumococica de polisacaridos era eficaz en la preven-
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cion de neumonias neumocdcicas bacteriémicas para los serogrupos in-
cluidos en sujetos de bajo riesgo, pero no mostraba datos concluyentes
para demostrar su eficacia en el grupo heterogéneo que se considera de
alto riesgo’®. En cambio, en otro metaanalisis'® sobre 13 ensayos clinicos
randomizados o quasi-randomizados y que incluian 65.000 pacientes, se
llegd a la conclusion de que la vacunacion reducia el riesgo de infeccion
sistémica en un 83% y que no existia evidencia de que fuese menos efi-
caz en ancianos, en pacientes institucionalizados o en aquellos que pre-
sentaban enfermedades cronicas asociadas.

La vacuna antineumococica de polisacaridos lleva comercializada
aproximadamente 20 afios y el debate sobre su eficacia todavia persis-
te. Esto en parte es debido a que esta vacuna no fue objeto de ensayos
controlados randomizados antes de su comercializacion, por lo que se-
ria fundamental que la nueva vacuna conjugada sea apropiadamente
evaluada®". Otros estudios ya sugirieron en su momento la necesidad
de realizar estudios controlados que no se han realizado por dificulta-
des logisticas, coste y problemas éticos”". En la revision de Jain, Jain
y Gal reclamaban la realizacién de un ensayo en pacientes inmunode-
primidos con una muestra suficientemente amplia para garantizar el
poder estadistico y analizar el coste-beneficio de la vacunacion en este
grupo de pacientes’. En un ensayo randomizado controlado en Uganda
no se encontrd beneficio de dicha vacuna, pero en dos trabajos —un es-
tudio de casos y controles y otro observacional de cohortes en los
EE.UU.— se concluy6 que la vacuna era eficaz, recomendandose en di-
cho pais®.

En los ancianos, los estudios de efectividad de la vacuna antineumo-
cocica de polisacaridos contra la neumonia no bacteriémica, no mues-
tran beneficio, aunque las limitaciones para determinar si los casos de
neumonia son producidos por neumococo, hacen dificil valorar el efecto
de la vacuna sobre la neumonia neumocoécica. Contra la enfermedad
invasiva existen dos ensayos clinicos randomizados (Honkanen y Ortq-
vist) en los que la vacuna ofrece una eficacia del 55-80% en este grupo,
aunque disminuye con la edad y el paso del tiempo.

En un estudio realizado en los EE.UU. asumiendo la eficacia de la va-
cuna so6lo para la neumonia bacteriémica, se concluye que la vacuna es
coste-efectiva’. En el reciente trabajo publicado sobre coste-efectividad
en cinco paises europeos, incluido Espafia, indica que la vacunacion sis-
tematica de los ancianos es rentable en los paises industrializados. En
este trabajo, se asume una incidencia global de 50/100.000 y entre un 20
y un 40% de enfermedad invasiva con lo que las tasas de coste-efectivi-
dad eran menores de 12.000 ecus por cada afo de vida ganado por cali-
dad (QALY) en los 5 paises. Para Espafia se utilizaron los datos epide-
mioldgicos extraidos del trabajo de Valencia y, asumiendo que la vacuna
fuera igualmente efectiva para prevenir las neumonias invasivas y las no
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invasivas, costaria 10.511 ecus (1995) por QALY. Con estos datos, la ad-
ministracion de la vacuna seria coste-efectiva®. Sin embargo, si los da-
tos de incidencia de la enfermedad no fueran los descritos en este traba-
jo, si no mas cercanos a las cifras del Boletin Epidemiolégico Nacional,
se pondria en duda el coste-efectividad de la vacuna.

En pacientes institucionalizados, la literatura sefiala'>' la eficacia de
la vacuna para controlar junto con la antibioterapia los brotes de neu-
monia neumococica y bacteriemia en pacientes no vacunados previa-
mente.

En una revision® de 14 estudios (8 realizados en Europa y 4 en los
EE.UU.) que evaluaban los costes econémicos de la vacunacion antineu-
mococica se pone de manifiesto, con las limitaciones que este tipo de es-
tudios puede tener (no se trata de una enfermedad cronica, el tiempo de
estudio es corto y la tasa de vacunacion en personas de edad es baja),
una relacion coste-beneficio favorable en los casos de la aplicacion de la
vacuna en grupos de riesgo, sobre todo en personas mayores y en pa-
cientes infectados por el VIH mientras que la vacunacion en la pobla-
cion general no parece reportar este beneficio.

En nuestro pais, donde las cifras de resistencia del neumococo a los
antibioticos es elevada y la poblacién anciana es creciente, es impor-
tante conocer, desde cada comunidad auténoma responsable de la poli-
tica de vacunacion, el impacto del problema antes de la toma de deci-
siones. La vacuna antineumococica de polisacaridos es una vacuna
segura, eficaz con sus limitaciones en ancianos y en algunos grupos de
riesgo y seria razonable la vacunacion de personas mayores de 65 afios
institucionalizadas y decidir sobre la vacunacién masiva en este grupo
de edad después de conocer la incidencia de la enfermedad con mayor
exactitud, a pesar de la dificultad que esto representa. Recientemente,
se comercializo en los EE.UU. una vacuna heptavalente conjugada pa-
ra su utilizacién en nifios. En la actualidad se evaluan vacunas basadas
en antigenos para todos los neumococos como la proteina de superficie
neumococica A (PspA) o la adhesina de superficie neumocécica A
(Psa A). Se debe favorecer el desarrollo de estas vacunas porque estu-
dios epidemioldgicos sugieren la variable epidemiologia de la enfer-
medad neumococica invasiva. Se supone que estas vacunas, al igual
que las conjugadas, debido a su componente proteico inducen memoria
inmunologica, que supondria una ventaja sobre las ya existentes. Estas
vacunas deben ser evaluadas en adultos debido al potencial teérico en
la prevencion de las neumonias no bacteriémicas y a la limitada res-
puesta de las personas inmunocomprometidas a la vacuna de polisaca-
ridos®.

Mientras que no dispongamos de una vacuna al menos tan eficaz y se-
gura como la vacuna antineumocoécica de polisacaridos 23-valente, de-
beremos seguir utilizdndola en los casos en los que esté recomendada y
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segun los recursos disponibles, en espera de nuevos estudios que nos
aclaren definitivamente tanto la efectividad como el coste-efectividad de
esta vacuna.
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