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RESUMEN

El objetivo ha sido valorar la eficacia clinica de la vacuna anti-
neumococica (VANP) en pacientes inmunocompetentes con diag-
nostico espirométrico de enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC).

Método: Ensayo clinico prospectivo, controlado y aleatorizado
en 596 pacientes con EPOC, (edad media 66.9+9,6 aiios). De éstos,
298 recibieron la VANP. La variable principal fue el primer episo-
dio de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) de etiologia
neumococica o desconocida. Seguimiento de 3 afios (media 979
dias).

Resultados: Hubo 67 primeros episodios de NAC, de etiologia
neumococica o desconocida. La eficacia de la VANP en la preven-
cion de NAC de etiologia neumocécica o desconocida en el grupo
total era del 24%(IC 95%, -24 a 54; p= 0,333). En el subgrupo de
los pacientes menores de 65 afios, la eficacia aument6 hasta un
76% (IC 95%, 20 a 93; p=0,013). En los que tenian una obstruc-
cion bronquial con un FEV1 <40%, la eficacia era del 48% (IC
95%, -7 a 80; p=0,076). En los pacientes menores de 65 afios y con
FEV1<40%, la eficacia aumentaba hasta el 91% (IC95%, 35 a 99;
p=0,002). Hubo 5 casos de NAC neumocécica no bacteriémica,
todas ellas en el grupo control (long rank test = 5,03; p=0,0250). Se
hizo un analisis multivariante de regresién de Cox para ajustar la
vacunacion a la edad y a la obstruccion bronquial, con respecto a
presentar NAC: RR, 0,20; (IC 95% 0,06 a 0,68; p=0,01).

Conclusiones: La VANP es efectiva para prevenir NAC de etio-
logia neumocécica o desconocida en pacientes EPOC menores de
65 ainos y con FEV1<40%.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), Neumonia adquirida en la comunidad (NAC), VANP
(Vacuna antineumocdécica).

CLINICAL EFFICACY OF ANTI-PNEUMOCCOCAL VACCI-
NATION IN PATIENTS WITH COPD

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical effi-
cacy of the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV)
in immunocompetent patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD).

Methods: A randomised controlled trial was carried out in 596
patients with COPD (age 66.9+9.6 yr). 298 of whom received PPV.
The main outcome was radiographically proven community
acquired pneumonia (CAP) of pneumococcal or unknown aetiol-
ogy after a mean period of 3 yr.

Results: There were 67 first episodes of CAP caused by pneu-
mococcus or of unknown aetiology. The efficacy of PPV in all
patients was 24% (95%CI -24 to 54; p = 0.333). In the subgroup
aged, 65 years the efficacy of PPV was 76 % (95% CI 20 to 93; p =
0.013), while in those with severe functional obstruction
(FEV1<40%) it was 48% (95% CI -7 to 80; p = 0.076). In younger
patients with severe airflow obstruction the efficacy was 91%
(95% CI 35 to 99; p = 0.002). There were only five cases of non-bac-
teriemic pneumococcal CAP, all in the non-intervention group (log
rank test = 5.03; p = 0.0250). Multivariate analysis gave for
unknown and pneumococcal CAP in the vaccinated group,
adjusted for age was HR 0.20 (95% CI 0.06 to 0.68; p = 0.01).

Conclusions: PPV is effective in preventing CAP in patients
with COPD aged less than 65 years and in those with severe air-
flow obstruction. No differences were found among the other
groups of patients with COPD.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
Community acquired pneumonia (CAP), Pneumococcal polysac-
charide vaccine (PPV).

INTRODUCCION

De acuerdo con el Global Burden of Disease Study, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es la
quinta enfermedad mds comiin y la cuarta causa de
muerte en el mundo y se espera que la prevalencia y la
tasa de mortalidad continden creciendo en las préximas

décadas'. Fumar es la causa més frecuente de EPOC, y la
tasa de enfermedad neumocdcica es alta entre estos
pacientes??; la neumonia adquirida de la comunidad
(NAC) es una enfermedad infecciosa, que con frecuencia
origina un ingreso hospitalario responsable del aumento
adicional de morbilidad*® y mortalidad en estos pacien-
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tes, la principal etiologia de la NAC es la infeccién por
Streptococcus pneumoniae hasta en el 43% de los
casos’?. Esta infeccién origina importante morbimortali-
dad en ancianos y personas con enfermedades debilitan-
tes® a pesar del uso precoz de los antibidticos adecua-
dos!'%'2_ El progresivo incremento de las cepas de
neumococos resistentes hace que la prevencion de las
infecciones neumocodcicas con la vacunacion, sea una
opcidn atractiva.

A pesar de numerosos estudios realizados en diferen-
tes poblaciones!*!¥ que demuestran la eficacia de la
vacuna antineumocdécica polisacarida de 23 serotipos
(VANP) en la prevencion de la NAC; en pacientes con
EPOC en los que se presupone una mayor predisposi-
cién a padecer infecciones pulmonares, esta eficacia no
ha sido demostrada. La posibilidad de reducir la inciden-
cia de NAC neumocdcica en estos pacientes, se traduci-
ria en un descenso de los ingresos hospitalarios con
importante ahorro econdémico. Por tanto, la finalidad de
este estudio ha sido evaluar la eficacia clinica de la
VANP en la prevencién de neumonia neumocdcica en
pacientes inmunocompetentes diagnosticados de EPOC.

MATERIAL Y METODO

Ensayo clinico controlado, prospectivo, aleatorizado,
iniciado en octubre de 1999 y finalizado en julio de
2004. Inicialmente, se incluyeron 600 pacientes mayores
de 18 afios inmunocompetentes, que no habian recibido
previamente la vacuna antineumocécica y con diagnds-
tico espirométrico de EPOC segtin criterios SEPAR, per-
tenecientes a un ambito intra y extrahospitalario del area
Sur de Sevilla. Se excluyeron los pacientes inmunodepri-
midos, con insuficiencia renal en didlisis, con hipogam-
maglobulinemia, con aesplenia anatémica o funcional,
infectados por VIH y embarazadas.

Hubo 4 pérdidas en el seguimiento, por lo que solo se
analizaron 596. Todos tenfan diagnéstico clinico y espi-
rométrico de EPOC (edad media 66.9+9.6 anos). Dos-
cientos noventa y ocho recibieron VANP (Pneumo-23®,
Laboratorio Aventis-Pasteur MSD) y se consideran el
grupo de intervencion y 298 fueron seguidos clinica-
mente durante el mismo periodo de tiempo y se conside-
ran el grupo control. Se hizo seguimiento cada seis
meses durante los tres afios siguientes a la inclusién. La
media del tiempo de seguimiento era de 979 dias (rango
20-1454 dias). Los médicos participantes en el segui-
miento de los pacientes, desconocian el estado de asig-
nacién de cada paciente a un grupo u otro.

La principal variable del estudio fue el primer episo-
dio de NAC de etiologia neumocdécica 6 desconocida. El
diagnéstico de neumonia fue confirmado por dos de los
médicos participantes y confirmado radiogrificamente.
Se consideré de etiologia neumocdcica si habia aisla-
miento de S. pneumoniae en cualquier muestra biol6-
gica. El resto de los diagndsticos etioldgicos se hizo de
acuerdo con las gufas clinicas!®. A todos los pacientes
con diagndstico de neumonia se les realizé un control a
las 2 y 4 semanas de la primera visita. Las NAC fueron

estratificadas seguin el PSI (Pneumonia Severity Index)
de forma retrospectiva.

Otras variables secundarias eran: la mortalidad por
cualquier causa y la mortalidad debido a neumonia. Se
consider6 mortalidad debida a la neumonia si la muerte
habia sido ocasionada directamente por la neumonia.

Estudio estadistico

Las variables cualitativas se expresan como porcenta-
jes y valores absolutos. Las variables cuantitativas se
expresan como mediana y rango intercuartilico, dado
que la mayor parte de ellas no tenfan una distribucién
tipica. Las variables categdricas se compararon utili-
zando la Chi-cuadrado o el test de Fisher y se expres6
como Odds ratios e intervalo de confianza del 95% (OR,
IC 95%). Las variables continuas se compararon
mediante el test de Wilcoxon. Se considera diferencia
estadistica los valores de p menores de 5%. Las tasas
globales eran calculadas dividiendo el nimero de casos
por persona-tiempo para cada evento. La efectividad de
la vacuna antineumocdcica se calculé considerando el
primer episodio de neumonia de etiologia neumocdcica
o etiologia desconocida (como 1-RR x 100). El nimero
necesario para tratar (NNT) se calculé como la inversa
de la reduccién absoluta del riesgo.

Se utiliz6 un modelo de Cox multivariante con cova-
riables para valorar la asociacion entre haber recibido la
vacuna antineumocdcica y el tiempo hasta presentar el
primer episodio de neumonia durante el periodo de estu-
dio, ajustandolo a la edad (< o = 65 afios) y la funcién
pulmonar (presencia de obstruccién grave al flujo aéreo,
definida por un FEV1<40% del teérico segin las reco-
mendaciones SEPAR), sobre el riesgo relativo de presen-
tar neumonia en el tiempo del estudio. Las curvas de
supervivencia para los pacientes menores de 65 afios y
para los EPOC severos se calculaban por el método de
Kaplan-Meier.

La Odds Ratio, y el Riesgo Relativo con sus interva-
los de confianza del 95% fueron calculados utilizando el
EPI-info™ (CDC, USA). Los restantes test y graficos se
realizaron con el SPSS® v. 12.0 para Windows.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes de ambos grupos eran similares y se recogen
en la Tabla 1. La incidencia global de neumonia (NAC y
nosocomial) en pacientes con EPOC se recoge en la
Tabla 2. La incidencia de neumonia neumocdécica no
bacteriémica era de 313 por 100.000 pacientes con
EPOC por afio.

Hubo 67 primeros episodios de NAC: 33 en el grupo
de intervencion y 34 en el grupo control. De éstas NAC,
58 eran por etiologia neumocdcica 6 etiologia descono-
cida (25 en el grupo de intervencién y 33 en el grupo
control) y son las que se analizaron para estudiar la efi-
cacia de la vacuna. La mayoria de estas NAC, precisaron
ingreso hospitalario: 19/25 (76%) en el grupo de inter-
vencién y 27/33 (81%) en el grupo control (p=0,59). La
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TABLA 1.
CARACTERISTICAS CLINICAS Y FUNCIONALES EN LOS PACIENTES CON EPOC

Grupo de Intervencién

Grupo Control

% Hombres
Seguimiento (dias)
Rango (dias)

Total (personas/afio)
FVC (1)

FVC (%)

FEV1 (1)

FEV1 (%)
FEV1%FVC

Edad (afios)

Grupo de edad
<65 afos
>65 afios

Gravedad de la EPOC

Grave (FEV1<40%)

No grave (FEV1  >40%)
Fumador activo

Neumonia previa

Neumonia en los 5 afios previos
TB previa

Neoplasia durante el seguimiento
Mortalidad por cualquier causa

Mortalidad por neumonia

N=298 N=298
96,6% 93,3% 0,09
980,0 977,3
20-1454 21-1183 0,77
800,1 798.0

2.0(1.6,2.5) 2,1(1,7,2,6) 0,17
62 (50, 73) 63 (52,74) 0,21
1,1 (0,8, 1,4) 1,2 (0,8, 1,5) 0,02
42 (32, 54) 43 (33, 55) 0,21
53 (45, 62) 55 (45, 64) 0,21
69 (62, 73) 68 (61, 73) 0,23

n % n %
91 31 116 39 0,04

207 69 182 61
132 44 114 38 0,13

166 56 184 62
65 22 77 26 0,25
58 19,5 52 17,4 0,53
33 11 28 9,4 0,50
22 7.4 33 11,1 0,12
18 6 16 53 0,72
57 19,1 58 19,5 0,92
6 2 6 2 1,00

TB = Tuberculosis. Los valores se expresan como mediana (rango intercuartilico 25, 75). Valor de la p (dos colas) calculado
mediante el test de Chi cuadrado para proporciones y el test de Wilcoxon para variables cuantitativas.

duracién de la estancia era algo mas baja entre los
pacientes vacunados: (mediana, RI) 9,5 dfas (6,5-17,0)
vs. 12 dias (8,0-20,0); p=0,16. El S pneumoniae se aislé
en cinco pacientes con neumonia del grupo control, y en
ninguno del grupo de intervencién (test de Fisher,
p=0,03). No hubo casos de infeccién neumocdcica bac-
teriémica.

La Tabla 3 muestra el andlisis de la eficacia de la
VANP para prevenir neumonias. La curva de superviven-
cia de Kaplan Meier para las NAC del grupo total se
muestra en la Figura 1 y las correspondientes a los sub-
grupos menores de 65 afios y con FEV1<40% en las
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Figuras 2 y 3 respectivamente. En la Tabla 4 se recoge el
andlisis multivariante de regresién de Cox, el RR de pre-
sentar una neumonia se ajustd de acuerdo con la edad
(<65 afios 6 > 65afios), la gravedad de la obstruccion (
FEV1 < 40% 6 FEV1 240%) y la interacci6n de la edad
con la vacuna; esta interaccién significa que la eficacia
de la vacuna depende de la edad de los pacientes: No
hubo eficacia en los sujetos mayores (=65afos); sin
embargo los pacientes mds jovenes (<65 afios) que fue-
ron vacunados tenian una probabilidad de desarrollar
una neumonia cinco veces menor que los pacientes con
EPOC no vacunados de su misma edad y grado de obs-
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TABLA 2. i
INCIDENCIA DE NAC POR 1.000 CASOS DE EPOC POR ANO

Personas por Tasa
NAC afo (x 1.000 EPOC-aiio)

Global 76 1597,3 47,6

Grupo Vacunado 37 798,6 46,3

Grupo Control 39 795,7 49,0

< 65 afios 23 569,3 40,4

> 65 afios 53 1026,9 51,6

FEV1<40% 41 644,5 63,6

FEV1 240% 35 952,0 36,8
TABLA 3.

NUMERO DE PACIENTES CON NEUMONIA (1ER EPISODIO) EN UN ENSAYO CLINICO PROSPECTIVO

ALEATORIZADO MOSTRANDO LA EFICACIA DE LA VACUNA ANTINEUMOCOCICA DE 23 SEROTIPOS

Grupo Grupo Eficacia de la
Vacunado Control Vacuna

n N n N IC 95% n IC95%

NNT

<65 anos 3 91 16 116 76 (20, 93) 0,013 10 (6,31)
>65 afios. 22 207 17 182 -14 (-107,38) 0,801
FEV1<40% 12 132 20 114 48 (-7, 80) 0,076
FEV1 >40% 13 166 13 184 -11 (-132,47) 0,945
Edad<65arios
y

FEV1<40% 1 46 10 40 91 (35,99) 0,002 3 2,4)
Neumonia
Neumocécica 0 298 5 298 0,061

NAC-PN= Neumonia adquirida en la comunidad de etiologia desconocida y neumocécica. Eficacia de la Vacuna = 1-RR x 100. NNT=
Nuimero necesario de pacientes a tratar. El valor de la P (2 colas). El valor de la p para Neumonia Neumocécica es 0,06, usando el test
exacto de Fisher (2 colas) y 0.03 (una cola). Este ultimo valor de la p es muy similar al obtenido con el test de multiregresion logistica
(p=0,025; curvas de Kaplan-Meier).

TABLA 4.
VARIABLES SELECCIONADAS CON EL MODELO DE REGRESION DE COX

IC 95%

Inferior Superior

Vacunados (0=no/1=si) 0,01 0,20 0,06 0,68
Edad: (0=<65/1= =65 afios) 0,23 0,66 0,33 1,31
Obstruccién severa al flujo aéreo (0=no/1=si) 0,01 2,03 1,21 3,41
Edad*Vacunados 0,01 5,82 1,45 23,34
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Figura 1: Curva de Supervivencia Kaplan —Meier mostrando el
porcentaje acumulativo de pacientes sin neumonia durante el
periodo de seguimiento.
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Figura 2: Curva de supervivencia de Kaplan —Meier mostrando
el porcentaje acumulativo de pacientes menores de 65 afios sin
neumonia durante el periodo de seguimiento.
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Figura 3: Curva de supervivencia de Kaplan —Meier mostrando
el porcentaje acumulativo de pacientes con obstruccion grave al
flujo aéreo (FEV1< 40%) sin neumonia durante el periodo de

seguimiento.

truccién bronquial (RR, 0,20; IC 95% 0,06 a 0,68;
p=0,01).

Las caracteristicas demogréficas y de funcién pulmo-
nar de los pacientes con EPOC que presentaron neumo-
nia y los que no, se recogen en la tabla 5, las variables
que resultaron diferenciadoras entre ambos grupos se
incluyeron en un andlisis multivariante. En la Tabla 6 se
recogen los resultados de este andlisis y las variables
independientes que influyeron en un mayor riesgo para
que un paciente con EPOC desarrollara una neumonia.

Al analizar la distribucién de los pacientes con NAC
por grupo de riesgo del PSI se observé que el 18,4%
(14/76) pertenecia a los grupos I 'y 11, el 26,3% (20/76) al
grupo 111, el 36,8% (28/76) al grupo IV y el 18,4% res-
tante (14/76) al grupo V. Se trataron en el hospital 4 de
los 14 pacientes con neumonias de los grupos I 'y II, 16
de los 20 del grupo III, 27 de los 28 del grupo IV y la
totalidad del grupo V.

De los factores no contemplados en el PSI que noso-
tros incluimos en nuestro analisis, s6lo se asociaron a
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mayor mortalidad de forma significativa la afectacién
radiolégica mayor de un 16bulo(OR= 4,17; IC del 95%),
1,09-15,89; p=0,04), la sepsis (OR= 20; IC del 95%,
2,46-199,38; p=0,002) o la necesidad de ventilacidén
mecdénica, tanto invasiva como no invasiva (OR=23,45;
IC del 95%, 5,08-108,07; p=0,00004).

No hubo diferencias en la tasa de mortalidad entre
ambos grupos, que fue alrededor del 19%. La principal
causa de muerte fue la insuficiencia respiratoria en 34
casos. Los factores que influyeron en la tasa de mortali-
dad de nuestros pacientes eran la edad (RR 1,05; IC 95%
1,03 a 1,08; p<0,001), porcentaje del FEV1 teérico (RR
0,97, IC 95% 0,95 a 0,98; p<0,001), tabaquismo activo
(RR 1,67, IC 95% 1,08 a 2,60; p=0,022) y la presencia
de neoplasia (RR 6,54, IC 95% 4,15 a 10,23; p<0,001).

La mortalidad global debida a neumonia fue del
12,5% (11/88). En los casos de neumonia nosocomial la
mortalidad llegaba al 42% (5/12) y en los casos de NAC
la mortalidad era de un 7,8% (6/76) (OR: 6,67; IC 95%,
1,65-26,93). Al analizar la mortalidad de las NAC segtin
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TABLA 5.
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y DE EXPLORACION FUNCIONAL EN ENFERMOS DE EPOC CON
Y SIN NEUMONIA
Neumonia No neumonia P*
N=175 N= 521

Edad 70,0 (63,4, 76.4) 67,9 (61,2, 73,2) 0,020
Sexo (H/M) 7312 492/29 0,226
IMC 27,1 (23,5, 30,5) 29,1 (25,8, 32,7) 0,003
FVC (1) 2,0 (1,6, 2,5) 2,1 (1,6, 2,6) 0,310
FVC% 59 (47,73) 63 (51,74) 0,245
FEV1 (1) 0,9 (0,7, 1,3) 1,1 (0,8, 1,4) 0,011
FEV1% 38 (29, 51) 43 (33, 55) 0,043
FEV1%FVC 51 (44, 60) 55 (45, 64) 0,034
VAN-23 38 (50,7%) 260 (49,9%) 1,000
Fumador activo 14 (18,7%) 128 (24,6%) 0,329
Enfermedad neoplésica 6 (8%) 28 (5,4%) 0,515
Hepatopatia 1(1,3%) 1(0,2%) 0,596
ICC 29 (38,7%) 133 (25,5%) 0,024
Enfermedad cerebrovascular 3 (4%) 7 (1,3%) 0,2331

IMC: indice de masa corporal. VAN-23: vacunacion con vacuna polisacarida antineumocdcica de 23 serotipos. ICC: insuficiencia
cardiaca congestiva. Valores expresados como mediana (Rango intercuartilico 25, 75). Valores de p obtenidos mediante el test de Fis-

her y Wilcoxon.

TABLA 6.
RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIANTE EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON EPOC PARA
SUFRIR NEUMONIA

Variables

IC 95.0 %

Inferior Superior

Edad (afios) 0,014 1,038 1,008 1,069
IMC 0,023 0,945 0,900 0,992
ICC(1) 0,051 1.679 0,998 2,825
FEV1 =40% 0,021 1,821 1,096 3,026

IMC: indice de masa corporal. ICC: insuficiencia cardfaca congestiva. FEV1 expresado como porcentaje del tedrico infe-

rior o igual al 40%.

el grupo de riesgo del PSI, se encontré que fue del 0% en
los grupos I, Il y III, del 3,5% (1/28) en el grupo IV y del
35,7% (5/14) en el grupo V.

DISCUSION

Este estudio demuestra que la eficacia protectora de
la VANP de 23 serotipos, en pacientes inmunocompeten-
tes diagnosticados de EPOC, previene la neumonia
radiolégicamente comprobada y estéd en relacién con dos
factores: la edad de los pacientes y la gravedad de la obs-
truccién al flujo aéreo. En los pacientes menores de 65
afios, la eficacia de la vacuna era del 76% y si estos

pacientes tenfan ademds una obstruccioén grave al flujo
aéreo (<40%), la eficacia de la VANP aumentaba a un
91%.

La ausencia de bacteriemia por S. pneumoniae se jus-
tifica por el tamafio de la muestra, ya que la bacteriemia
neumocdcica solo se produce en el 5-20% de las neumo-
nias neumocdécicas?®?!. Los ensayos clinicos y metaana-
lisis mas relevantes coinciden en demostrar la eficacia de
la vacuna en la prevencién de neumonia neumocdcica
invasiva; sin embargo, existen multiples ensayos clini-
cos??? prospectivos sobre la eficacia de la VANP en
ancianos y personas de alto riesgo que han sido incapa-
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ces de demostrar una reduccién del riesgo de neumonia
en los pacientes que han recibido la VANP. La razén de
la existencia de estos hallazgos tan dispares puede
deberse a las diferencias en la poblacién incluida en los
estudios, a la prevalencia y al diagndstico de las neumo-
nias neumocdcicas no bacteriémicas, al patrén del uso de
la vacuna, o al método utilizado en la comprobacidn del
estado de vacunacion de los sujetos®

La incidencia de NAC que requiere hospitalizacién
es de 2,7 por 1000 personas, que aumenta a un 10,1 por
1000 para las personas mayores de 65 afios?’. Un
reciente estudio espafol publica que el riesgo relativo de
desarrollar una neumonia en pacientes diagnosticados de
EPOC es de 4,7 veces mayor que en la poblacién general
de 65 afos?®. La tasa de incidencia global de NAC en
nuestros pacientes con EPOC fue de 47,6 episodios por
1000 sujetos con EPOC-afio, lo que corresponde a la
esperada. Igualmente, se ha encontrado una gran inci-
dencia de neumonia entre los pacientes con grave obs-
truccién bronquial (FEV1<40%), (63,6 por 1000 EPOC-
afio), lo que podria explicarse por el mayor deterioro de
los mecanismos de defensas pulmonares, que condiciona
la obstruccién bronquial permanente. Asi pues, nuestro
estudio, pone de manifiesto que los pacientes con EPOC
con una grave obstruccién de la via aérea tenian casi el
doble de probabilidades de presentar una neumonia,
comparado con los pacientes con EPOC y menor obs-
truccién bronquial, ademds, en este dltimo grupo, la
vacuna muestra su eficacia en la prevenciéon de neumo-
nias tanto neumocdcicas como de etiologia desconocida.

Es muy improbable que hubiera algtin error en omitir
las neumonias nosocomiales de etiologia neumocdcica
en el andlisis, teniendo en cuenta, que el S. pneumoniae
se aisla s6lo en un 5% de las infecciones nosocomiales
de cualquier origen®. Hemos excluido los casos de etio-
logia conocida no neumocdcica, dado que las infeccio-
nes mixtas se producen en alrededor de un 2% de los
casos?’. Asi pues, esto reducia en parte el nimero de
casos de neumonias para el andlisis, pero por otro lado,
aproxima mads el verdadero nimero de posibles neumo-
nias neumocdcicas no bacteriémicas. La mayoria de las
neumonias eran de etiologia desconocida, pero la dismi-
nucién de estos episodios de neumonias en el grupo de
intervencion, apoya la sospecha de que algunas de éstas
pudieran deberse al S. pneumoniae. Los estudios pros-
pectivos®* realizados sobre la etiologia de la NAC3-33 en
paises europeos 3*37 establecen que aproximadamente
diez patégenos microbianos diferentes’¥-° causan habi-
tualmente la NAC. La frecuencia de estos microorganis-
mos en Europa es similar en la mayoria de los paises*!43,
aunque hay algunas diferencias geogréficas, al igual que
también son frecuentes las diferencias segtn la gravedad
de la enfermedad, sugiriendo algunos de estos estudios
que la mayoria de los casos de etiologia desconocida
serian casos no detectados de infeccién neumocdécica.
Todas estas discrepancias podrian ser solventadas en un
futuro préximo con el uso mds amplio de técnicas
recientemente introducidas con alta sensibilidad y espe-
cificidad como el test de antigenuria para S. pneumoniae
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que permite un diagnostico rdpido y fiable de las neumo-
nias por S. pneumoniae.

Hay pocos ensayos realizados en pacientes con
EPOC!*16, Nichol'® incluye una muestra de 1898 pacien-
tes menos homogénea (cédigos ICD-9-CM 480 a 487).
Nuestro estudio incluye una cohorte de pacientes con
diagndstico clinico y espirométrico de EPOC. Estableci-
mos la diferencia en la incidencia de neumonia en rela-
cién al grado de obstruccién al flujo aéreo en estos
pacientes con EPOC, observando una incidencia de neu-
monia de casi el doble comparada con los pacientes con
moderada obstruccién al flujo aéreo, y mostrando asi
mismo, en el analisis de la eficacia de la VANP en rela-
cion al grado de obstruccién, una tendencia beneficiosa
de la VANP en estos pacientes con obstruccion grave del
flujo aéreo. Por esta razén, recomendamos la administra-
cién de la VANP de 23 serotipos en este subgrupo de
pacientes, independientemente del andlisis de coste-
efectividad citado!®. La mayoria de los pacientes con
EPOC que sufren una NAC (76% y 81% en el grupo de
intervencién y control respectivamente), requieren
ingreso hospitalario, con estancias hospitalarias mdas pro-
longadas y con el consiguiente elevado coste médico.
Asf pues, el bajo coste de una intervencién como es la
vacunacién, que tiende a reducir la incidencia de neumo-
nias resultaria costo-efectivo. Una de las limitaciones en
nuestro estudio, es la ausencia de un grupo placebo con
doble ciego; sin embargo, es poco probable que esta
limitacién influya en los resultados puesto que el estudio
se desarroll6 de forma que el estado de vacunacién del
paciente estaba guardado en una base de datos encrip-
tada y no estaba recogido en la historia clinica del
paciente.

En nuestro estudio, entre otros factores que condicio-
naban la aparicién de las neumonias en estos pacientes,
estaba la presencia de la enfermedad cardiaca y un
menor IMC. Se sabe que la presencia de insuficiencia
cardiaca es un factor predisponente para la aparicién de
neumonia** y el IMC se ha relacionado como un factor
de mal prondstico independiente de la obstruccién de la
via aérea en los pacientes con EPOC* . Se desconoce si
al considerar otros factores que condicionen mayor
inmunodepresién como insuficiencia renal, neoplasia
etc..., el peso de la obstruccién bronquial se verfa dismi-
nuido o enmascarado, sobre todo en pacientes con pluri-
morbilidad, como es habitual por encima de cierta edad.
De hecho, en un estudio realizado por Saldias*, se hall6
que la presencia de comorbilidad multiple era més fre-
cuente en personas de edad avanzada que en adultos
jovenes.

Otro dato significativo de nuestro estudio, es que mas
de la mitad de los pacientes con EPOC que presentaron
NAC pertenecian a los grupos IV y V de riesgo de Fine,
concretamente el 55,2% (42/76). Los pacientes del grupo
V y los que sufrieron neumonias nosocomiales tuvieron
una mortalidad muy elevada, del 35,7% y del 42% res-
pectivamente. Estos resultados difieren de los publicados
en otras series; en el trabajo de Ruiz y cols*’ donde se
comparan las NAC ocurridas en pacientes con EPOC y



N. Reyes Nuifiez et al. Eficacia clinica de la vacunacién antineumocdcica en pacientes con enfermedad pulmonar...

en pacientes sin obstruccién bronquial, se encuentran
clases de riesgo mds elevadas en los primeros, pero sin
que este hecho se refleje en diferencias en cuanto a la
mortalidad. Por otra parte, la mortalidad descrita en los
pacientes que se incluyen dentro del grupo V de riesgo
es del 27%*%, mientras que la observada en nuestra serie
es del 38,5%. Sin embargo, la mortalidad global por neu-
monia en nuestra serie es del 12,5%, es decir superponi-
ble a la midxima observada en la poblacién. Un item que
no se ha incluido en el estudio y que condiciona igual-
mente un mayor riesgo de muerte es la necesidad de
ingreso en una unidad de cuidados intensivos, relacio-
nada a su vez con una puntuacién mds alta en la escala
de Fine y mayor niimero de complicaciones®.

Entre otros factores no incluidos en el PSI, El-Sohl>®
obtienen resultados similares a los nuestros en cuanto al
incremento de la mortalidad en presencia de sepsis y de
afectacién radiol6gica multilobular, aunque hay que
tener en cuenta, que este trabajo se llevé a cabo en ancia-
nos con edad igual o mayor de 75 afos, y cuya mortali-
dad global fue del 54,8%. En un estudio llevado acabo
por Menéndez’' se observé una relacién directa entre la
mortalidad por NAC vy el fallo del tratamiento, que a su
vez estaba relacionado con la clase de riesgo o la afecta-
cién multilobular. Sin embargo, la EPOC no resultd ser
un factor de riesgo para el fallo del tratamiento, por lo
que en este estudio no supone un factor determinante de
mayor mortalidad. En nuestro estudio la vacunacién no
influy6 en la mortalidad a diferencia de Nichols" y Hed-
lund® que encontraron una reduccién de la mortalidad
en los pacientes vacunados, teéricamente explicable por
una reduccién en la mortalidad debida a neumonia neu-
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