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Introduccion

LA ENFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA COMO PROBLEMA DE SALUD

“La salud del mundo esta mejorando en general. Menos personas estan muriendo
a causa de enfermedades infecciosas y esto hace que, cada vez mas personas

vivan lo suficiente para desarrollar enfermedades crénicas” .

Las enfermedades cronicas, también conocidas como enfermedades no
trasmisibles (ENT), se definen como entidades de larga duracion, por lo general
de progresion lenta, que habitualmente debutan en edades tempranas de la vida;
su evolucion lenta permite actuar eficazmente en la prevencion y en la limitacion
de la progresion de la misma® Los 4 tipos principales de ENT son las
enfermedades cardiovasculares (como infarto miocardico, y accidentes
cerebrovasculares), el cancer, las enfermedades respiratorias cronicas (CRD)
(como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y asma) y la diabetes. Estas
enfermedades afectan de manera desproporcionada a los paises de bajos y
medianos ingresos, provocando casi tres cuartas partes de las muertes por todas
las causas (28 millones)’.

Las ENT afectan a todas las regiones del mundo y a todas las edades, asi mismo,
estan asociadas a personas de edad avanzada, aunque la evidencia demuestra
que 16 millones del total de muertes por ENT ocurren antes de los 70 anos, lo cual
plantea graves consecuencias para el desarrollo social y econémico?. De estas
muertes “prematuras”, el 82% ocurrié en paises de bajos y medianos recursos,
siendo todas las edades vulnerables a los factores de riesgo®. Del mismo modo,
muchos de estos pacientes padecen varias ENT, haciendo mucho mas dificil el
abordaje, prevencioén, tratamiento, control de dafos y el enfrentamiento a algun

grado de discapacidad®.

Algunos factores de riesgo como el consumo de tabaco, la baja actividad fisica, la
dieta poco saludable y el consumo del alcohol han contribuido a un aumento de la
incidencia de las ENT?, motivo por el cual es importante la modificacion y adopcion

de habitos de vida saludable.
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Introduccion

Las CRD representan una amplia gama de enfermedades graves. Dentro del
grupo de las prevenibles se incluyen el asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedades pulmonares ocupacionales, sindrome de apnea e
hipopnea del suefio (SAHS) y la hipertension pulmonar, pudiendo varias de estas
estar presentes en el mismo paciente. Constituyen un grave problema de salud
publica en todos los paises del mundo, en particular en paises de bajos y
medianos ingresos, y en las poblaciones desfavorecidas. Cientos de millones de
personas sufren cada dia las consecuencias de una CRD. Segun estimaciones
recientes de la OMS (2004), actualmente hay unos 235 millones de personas que
padecen asma, 64 millones que sufren enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), y muchos millones de personas mas que sufren rinitis alérgica y otras
CRD que a menudo no llegan a diagnosticarse. Asi mismo, se ha determinado que
estas enfermedades producen importantes efectos adversos en la calidad de vida
y condiciona incapacidad en los pacientes. Su tratamiento demanda una

aproximacion sistematica y a largo plazo.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
comun, prevenible y tratable, caracterizada por una limitacién persistente del flujo
aereo, usualmente progresiva y asociada a una respuesta inflamatoria cronica
aumentada de las vias aereas y el pulmon a particulas de gas nocivas. Las
exacerbaciones y comorbilidades contibuyen con la severidad general en

pacientes individuales®.

La EPOC es una causa importante de morbi-mortalidad en todo el mundo, que
genera un aumento sustancial de la carga econdmica y social®’. Su impacto varia
entre subgrupos poblacionales. La prevalencia del EPOC esta directamente
relacionada con el consumo de tabaco asi como a la exposicidn acumulada
durante décadas a contaminantes aéreos, tanto ambiental como de los espacios
laborales y domiciliarios (quema de madera y otros combustibles de biomasa)®. La
prevalencia de la EPOC se prevé que aumente en las préximas décadas debido a
la continua exposicion a factores de riesgo de la EPOC y la cambiante estructura

etaria de la poblacion del mundo (mas personas viven mas tiempo y por
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Introduccion

consiguiente tendrian mas probabilidades de expresar la enfermedad por
exposicion prolongada a dichos factores de riesgo)°.

Con respecto al impacto econdmico es importante resaltar que la EPOC genera
gastos importantes derivados del control y tratamiento tanto de la fase estable
como de las agudizaciones. En la Unién Europea, los costes totales de las
enfermedades respiratorias se estiman en aproximadamente un 6% del total del
presupuesto de salud, de los cuales el EPOC representa el 56% (38,6 billones de
euros); en los Estados Unidos los costes directos estimados corresponden a 29,5
billones de ddélares y los costes indirectos 20,4 billones®. Respecto a las
exacerbaciones de la EPOC, estas representan la mayor proporcion del gasto total
de la EPOC en el sistema de atencién de la salud; como cabe esperar, existe una
relacion directa entre la gravedad de la EPOC y el gasto de la atencién, y aumenta
conforme la enfermedad progresa; por ejemplo, el costo de la oxigenoterapia
hospitalaria o domiciliaria aumenta a medida que aumenta la gravedad de la
EPOC; del mismo modo, cualquier intento de estimacion de los gastos médicos
directos concernientes al cuidado domiciliario de estos pacientes subestima los
costos debido a que ignora el valor econdmico del cuidado a estos pacientes por
parte de sus familiares®.

En los paises en desarrollo, los costos médicos pueden ser menos importante que
el impacto que el EPOC genera en el lugar de trabajo y la productividad en el
hogar. Debido a que el sector de la salud no puede proporcionar servicios de
apoyo médico a largo plazo para personas severamente discapacitados, la EPOC
pueden obligar a dos personas a abandonar el lugar de trabajo: la persona
afectada y un miembro de la familia que deben quedarse en casa para cuidar a
dicho paciente con discapacidad. Dado que el capital humano es a menudo el
activo mas importante para los paises en desarrollo, los costos indirectos de la

EPOC pueden representar una seria amenaza para sus economias”.
Segun datos proporcionados por la Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia

Toracica (SEPAR), a Espafia le supone un gasto aproximado de 3.000 millones
de euros anuales, incluyendo gastos directos de la hospitalizacion y otros
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Introduccion

cuidados sanitarios, asi como los costes indirectos motivados por las bajas
laborales de los pacientes o de los familiares que deben permanecer a su cuidado.
El coste derivado de la atencién a los pacientes con EPOC se calcula como un
coste directo anual medio de 1.876 €/afo, a 1.482 €/ano en pacientes con EPOC
leve y se calcula que en los pacientes con EPOC grave asciende a mas del doble,
llegando a alcanzar una cifra de 3.538 € en casos extremos que requieran
cuidados especiales. Dadas sus caracteristicas de enfermedad cronica y
progresiva, la EPOC tiene un coste econdmico muy elevado, siendo el coste
asistencial medio por paciente desde el diagnostico al fallecimiento de
aproximadamente 27.500 €. Este importante gasto publico en farmacos y
tratamientos se traduce en que el 40% de las consultas neumoldgicas son a causa
de la EPOC. La EPOC, concretamente en sus fases finales, requiere de mucha
asistencia social y sanitaria por la incapacidad fisica que puede llegar a producir
en los pacientes y el incremento del numero de exacerbaciones graves que se
producen en estas fases. Por ejemplo, el diagnostico en fases de obstruccion leve
o moderada, se asocia a una supervivencia de 14 afios y un gasto 9.730 €
aproximadamente. Si en cambio, el diagndstico se realiza en fase de obstruccion
grave, estariamos hablando de 10 afios de supervivencia y 43.785€ de gasto

aproximado'®.

Como la mortalidad ofrece una perspectiva limitada sobre la carga social de una
enfermedad, es necesario encontrar otras medidas que permitan cuantificar la
carga de la enfermedad de modo que sean consistentes y medibles en todos los
paises del mundo. Los autores del estudio Global Burden of Disease disefiaron un
meétodo para estimar la fraccion de discapacidad y mortalidad atribuible a las
lesiones y enfermedades utilizando una medida compuesta de la carga de cada
problema de salud, llamado Disability-Adjusted Life Year (DALY)®"". Los DALYs
son la suma de los afios perdidos debido a la mortalidad prematura y los afios de
vida con alguna discapacidad, ajustado por la gravedad de la discapacidad, para
cada condicion especifica. En 1990, la EPOC fue la doceava causa de DALYs
perdidos en el mundo, responsable de un 2,1% del total’, en el 2012 es la novena
con 3% de DALYs perdidos'2. De acuerdo con las proyecciones, la EPOC sera la
séptima causa de DALY perdidos en todo el mundo en 2030".
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Introduccion

El Asma puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de la EPOC, aunque la
evidencia no es concluyente. En un informe de cohorte longitudinal del Tucson
Epidemiological Study of Airway Obstructive Disease, se encontré que los adultos
con asma tienen doce veces mayor riesgo de adquirir la EPOC con el tiempo que
los que no tienen asma'. Otro estudio longitudinal de pacientes con asma
encontré que alrededor del 20% de los sujetos desarrollé limitacion del flujo aéreo
irreversible y reduccion del coeficiente de transferencia', y en un estudio
longitudinal la percepcion de asma se asocio con una caida pronunciada del FEV1

en la poblacion general™

. Asi mismo, en la European Community Respiratory
Health Survey, la hiperreactividad bronquial sélo fue superada por el consumo de
cigarrillos como principal factor de riesgo para la EPOC, responsable del 15% del
riesgo atribuible poblacional (los fumadores tenia un riesgo atribuible poblacional
de 39%)'. El EPOC en pacientes asmaticos (no fumadores) y fumadores (no
asmaticos) es diferente, lo que sugiere que las dos entidades pueden permanecer
diferente, incluso cuando se presenta con una reduccion la funcion pulmonar

similar’’.

La hiperreactividad bronquial puede existir sin un diagnostico clinico de asmay se
ha demostrado que es un predictor independiente de EPOC en estudios
poblacionales'®, asi como un indicador de riesgo de declive marcado de la funcién
pulmonar en pacientes con EPOC leve'®.

Pacientes con antecedentes de infeccion respiratoria grave en la infancia se ha
asociado con una disminucion de la funcion pulmonar y el aumento de los
sintomas respiratorios en la edad adulta’®®°. La susceptibilidad a las infecciones
juega un papel muy importante en las exacerbaciones de EPOC, pero el efecto

sobre el desarrollo de la enfermedad es menos claro®.

El Asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, en cuya
patogenia intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion,
condicionada en parte por factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta

bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible,
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ya sea por la accion medicamentosa o espontaneamente. Incluye diversos
fenotipos que comparten manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias
probablemente diferentes.

En Espanfa, su prevalencia en adultos es inferior en comparacion con la de los
paises anglosajones y centroeuropeos. El Estudio Europeo de Salud Respiratoria
en nuestro pais constaté que un 52% de las personas con asma no habian sido

diagnosticadas y hasta un 26% de éstas, y a pesar de padecer sintomas

frecuentes, no seguia ningun tratamiento’ . En el estudio IBERPOC, evalu6

personas entre 40 y 69 anos de edad, de las cuales un 4,9% declaré haber sido

. . . . . 22
diagnosticado de asma, siendo la prevalencia mayor en las mujeres .

La inflamacion de las vias respiratorias se asocia a obstrucciéon e hiperrespuesta
bronquial, que tras diferentes procesos sufre un remodelado estructural,
condicionando una pérdida progresiva de la funcidn pulmonar que no se previene

. . . 23 . .
o no es del todo reversible mediante la terapia actual , ocasiona que el paciente

. . 24
responda parcialmente al tratamiento .

La exacerbacién asmatica se caracteriza por un estrechamiento reversible de la
via aérea producto de la contraccion del musculo liso bronquial, edema e
hipersecrecion mucosa que condiciona una obstruccién al flujo aéreo. Desde el
punto de vista infeccioso, se han descrito la infeccion viral respiratoria y la sinusitis

como factores desencadenantes de las exacerbaciones asmaticas.

Una caracteristica tipica del asma es la variabilidad, que se define como la
fluctuacién de los sintomas y de la funcion pulmonar en el tiempo mas alla de los

cambios fisiolégicos circadianos.

A medida que la enfermedad se hace persistente y la inflamacion progresa,
factores como el edema de la via aérea, la hipersecrecion de moco y la formacion
de tapones compuestos por exudados celulares y restos mucosos contribuyen a

la limitacion del flujo aéreo.
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Introduccion

El fendbmeno de la hiperrespuesta bronquial (HRB), caracteristico de esta
enfermedad, se define como una respuesta broncoconstrictora exagerada a una
variedad de estimulos, entre otros, fisicos, quimicos y biologicos, que se

correlaciona parcialmente con la gravedad clinica del asma y con marcadores de
. . 25 ., .
inflamacion aunque no de forma muy estrecha . Influyen también los cambios

. ., . . 26
estructurales, la disfuncion neurorreguladora y los factores hereditarios . El
tratamiento antiinflamatorio mejora el control del asma y reduce la HRB, aunque

no es capaz de eliminarla completamente?’.

El asma constituye un serio problema de salud que afecta a personas de toda
condicion y de todas las edades. Alrededor de 334 millones de personas en el
mundo padecen asma. El Estudio Europeo de Salud Respiratoria (European
Community Respiratory Health Survey o ECRHS), analiz6 la prevalencia de asma
en adultos jovenes, mostré una prevalencia media del asma del 4,5 %. Se observo
una gran variabilidad entre las diferentes zonas del territorio espafiol evaluadas,
cifras que oscilaban entre el 2,1 % en Galdacano y el 6,3 % en Huelva.
Posteriormente, un grupo espafol realizo un analisis de los cambios de
prevalencia después de 9 aios, incluyendo en los sintomas la HRB a la cohorte
analizada en el estudio anterior, mostrando un aumento en el numero de pacientes
tratados y diagnosticados, poniendo de manifiesto un mejor seguimiento de las

guias de practica clinica por parte de los médicos tratantes.

La tasa de mortalidad mundial relacionada al asma es de 0,23/10° habitantes en
2004 y 2005, con una reduccion media del 63 % a partir de mediados de la década
de los 80. En 1996, la tasa estandarizada de mortalidad por asma en Espafia se
estimé en 10,1y 13,2/10° de habitantes para varones y mujeres, respectivamente,
mostrando actualmente una clara tendencia a la disminucion desde los afios
sesenta y parece haberse estabilizado a partir del afio 2 000, de forma diferente

en varones y mujeres, en las cuales el descenso es mucho menor 2.
Al igual que la EPOC, debido a su elevada tasa de prevalencia y morbimortalidad

el asma genera un gran consumo de recursos sanitarios y, por tanto, una carga

economica importante. En el entorno de los paises desarrollados, el asma supone
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el 1-2 % del total de los recursos destinados a la salud publica. Respecto al cote
global del asma en Espafa, un estudio publicado en el 2001 por Nieto et al.,
estimaba que el mismo oscilaba 900-1.200 millones de euros, aunque se piensa
que estos costes podrian estar infravalorados en relacidn con la creciente
prevalencia de la enfermedad. El estudio ASMACOST, realizado en Espafa,
calcula un coste anual por paciente de 1.726 euros, de los cuales el 11,2% es
destinado para recursos no sanitarios. Para el Sistema Nacional de Salud, el gasto
por paciente/afio es de 1.533 €, que aumenta en pacientes >65 afios y grado de
afectacion grave. De acuerdo con estos resultados, se estima que el coste anual
del asma en Espafa es de 1.480 millones de euros y de 3.022 millones de euros,

considerando el diagnostico de hiperreactividad bronquial?®.

EXACERBACIONES DE LA ENFERMEDADES RESPIRATORIAS CRONICAS

Se definen asi a todos los cambios agudos en la situacién clinica basal del
paciente, mas alla de la variabilidad diaria, que requiere tratamiento con
antibidticos y/o corticoides, oral o intravenoso.

Las exacerbaciones de la EPOC cursan habitualmente con aumento de la
disnea, de la expectoracion y cambios en las caracteristicas de la misma. Las
exacerbaciones pueden ser precipitadas por numerosos factores, las mas
comunes son las infecciones del tracto respiratorio (bacterianos, virales o ambos),
por inhalacion de contaminantes ambientales u otras causas desconocidas. Se
considera que aproximadamente el 50% de las exacerbaciones de EPOC
responden a una etiologia bacteriana, siendo el H. Influenzae, M. Catarrhalis y S.
Pneumoniae los agentes mas frecuentemente aislados por broncoscopia en
pacientes con exacerbaciones de EPOC?, no obstante, en los ultimos afios la
infeccion por P. Aeruginosa empieza a ocupar un papel relevante como marcador
de gravedad, asociandose a una intensa reaccion inflamatoria del parénquima
pulmonar, siendo mas frecuentemente aislado en los pacientes con EPOC

avanzada (8-13%).

Se ha propuesto que la adquisicion de nuevas cepas de H. Influenzae, M.
Catarrhalis, S. Pneumoniae y P. Aeruginosa juega un papel importante en la
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Introduccion

patogenia de las exacerbaciones de EPOC, propuesta que ha dejado a un lado la
hipdtesis que planteaba que un aumento en la carga bacteriana jugaba un papel
importante en la produccidon de dichas exacerbaciones tras un analisis
comprensivo de la relacion entre la concentracion bacteriana del esputo, la
aparicion de exacerbaciones de EPOC y la adquisicibn de nuevas cepas
bacterianas®’. Esta hipétesis se apoya en las siguientes observaciones:

e Las exacerbaciones provocada por nuevas cepas son mas frecuentemente
asociadas a una respuesta inmune humoral®.

e Las exacerbaciones provocadas por nuevas cepas estan asociadas a una
respuesta inmune mas robusta (inflamacion mediada por neutrdfilos,
inflamacion sistémica)®.

Durante las exacerbaciones hay un aumento de la hiperinsuflacion, atrapamiento
aéreo, reduccion del flujo espiratorio®, y un empeoramiento del cociente
ventilacion/perfusion (VA/Q)*. Los episodios infecciosos caracteristicamente
cursan con una respuesta inflamatoria aumentada®, su punto de partida
habitualmente es la infeccion traqueobronquial, debido fundamentalmente a un
cambio de las cepas colonizadoras o por aumento de la carga bacteriana. Estudios
broncoscoépicos han determinado que al menos 50% de los pacientes tienen
bacterias en el tracto respiratorio inferior durante una exacerbacién, no obstante,
una gran parte de estos pacientes también tenian bacterias colonizando las vias
aéreas inferiores en la fase estable de la enfermedad®. Por otra parte, también se
ha descrito un aumento de la carga bacteriana y la adquisicién de nuevas cepas

se relaciona con el desarrollo de exacerbaciones.

El aumento en la contaminacion aérea también precipita las exacerbaciones e
incrementa el numero de hospitalizaciones y mortalidad. Sin embargo, hasta en
un tercio de las exacerbaciones graves su causa no ha sido identificada; muchos
pacientes son mas susceptibles a tener exacerbaciones que otros, y aquellos
pacientes que tienen 2 o mas exacerbaciones al afio son clasificados en el grupo
de exacerbadores frecuentes, fenotipo que parece permanecer estable con el
paso del tiempo®.
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Ademas de las causas infecciosas y la exposicion a contaminantes ambientales,
las exacerbaciones pueden deberse a diferentes factores que se solapan en estos
pacientes. Otras condiciones concomitantes que pueden imitar o agravar las
exacerbaciones, como la neumonia, el tromboembolismo, el neumotodrax, la
efusion pleural, las arritmias y la insuficiencia cardiaca congestiva, deben
sospecharse y tratarse oportunamente. La interrupcion del tratamiento de
mantenimiento también puede desencadenar exacerbaciones®. Asi mismo, la
alteracion severa del FEVi, las exacerbaciones graves, la presencia de
bronquiectasias, el tratamiento con antibiéticos en los 3 ultimos meses o0 mas de
4 ocasiones/ano tienen un impacto sobre la microbiologia de la exacerbacion,
predisponiendo al paciente a infecciones de ciertos agentes patologicos. Son el
motivo mas frecuente de visitas médicas, ingresos hospitalarios y muertes en

pacientes con EPOC, lo que conlleva a un elevado coste socioecondmico.

Cabe destacar que las exacerbaciones tienen un efecto negativo sobre la calidad
de vida de los pacientes, empeoramiento de sintomas y funcion pulmonar que
toma semanas para recuperarse, acelera el empeoramiento de la funcion
pulmonar, esta asociado a altos costos que impacta el nivel socioecondémico, y
aumenta la mortalidad en especial a la asociada a hospitalizaciones®. Connors y
cols. en su estudio para valorar el prondstico posterior a una exacerbaciéon en los
pacientes con EPOC, determinaron que la mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes ingresados por una exacerbacion hipercapnica con acidosis era del
10%°. Del mismo modo, en numerosos estudios se ha determinado que la
mortalidad alcanza un 40% al afio del alta hospitalaria en aquellos pacientes que
necesitaron soporte ventilatorio, y la mortalidad por todas las causas en los 3 afios
posteriores al alta era de 49%°. No obstante, la prevencién, la deteccion precoz y
el tratamiento oportuno de las exacerbaciones son vitales para reducir la carga del
EPOCY.

El Asma es una enfermedad cuyas exacerbaciones producen un empeoramiento
sintomatoldgico que puede instaurarse en forma aguda o subaguda, que deben
identificarse por tener causas, patogenia y prondstico diferentes®. Tipicamente
produce sensacion de constriccion toracica, tos seca y sibilancias (que pueden
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estar o no presentes, como es en el caso de la forma grave donde hay un silencio
auscultatorio), acompafiados de una disminucion del flujo espiratorio (PEF o
FEV1). Los resfriados, infecciones por el virus de la Influenza y virus sincitial

respiratorio, bronquitis, infecciones oticas, sinusitis infecciosas y la neumonia son
conocidos como desencadenantes de exacerbaciones de asma debido a que
causan inflamacién de las vias aéreas e incremento de la produccién de moco™.
Los ataques de asma que ocurren en el contexto de una infeccion respiratoria son
frecuentemente mas severos que aquellos que ocurren en otras ocasiones. La
intensidad de las exacerbaciones es variable, cursando en ocasiones con
sintomas leves e indetectables por el paciente y en otras con episodios muy
graves que ponen en peligro su vida. La alteracion de la consciencia, bradicardia,
hipotensién, cianosis, torax “silente” o agitacion psicomotriz deben tenerse en
cuenta en la valoracion de las exacerbaciones, debido a que predicen el riesgo de

parada respiratoria inminente®®.

En funcion de los valores obtenidos de la medicion del FEV{ mediante una
espirometria o con un medido de PEF, se considera exacerbacioén leve si el FEV;4
o PEF es igual o superior al 70% de su valor tedrico; moderada, si estos valores
estan entre el 70% y el 50%, y grave si son inferiores al 50%. La respuesta
terapéutica inicial de la obstruccién al flujo aéreo es el principal factor prondstico
en la valoracion de la crisis, es por ello que, para que un tratamiento sea
considerado efectivo cuando la estimacion del FEV o PEF >45% del valor
previamente establecido y el PEF se aumenta, al menos, 50 I/min transcurridos 30
minutos del inicio del tratamiento®. La pulsioximetria es necesaria en todos los
pacientes con una exacerbacién grave para iniciar aportes efectivos de oxigeno,
y la medicion de la gasometria arterial esta indicada en todos los pacientes a los
cuales, a pesar del aporte exdgeno de oxigeno, no sean capaces de mantener

una saturacion >90%.

LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA COMO PROBLEMA DE SALUD

Streptococcus pneumoniae (Neumococo) es un diplococo encapsulado

grampositivo, que se considera como una de las principales causas de
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morbimortalidad en nifios y adultos de todo el mundo®’, siendo mas frecuente en
edades extremas de la vida (OMS). En Espana se considera el patégeno mas
frecuentemente identificado en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
responsable de mas del 63% segun series?’. Su capsula polisacarida es un factor

de virulencia esencial.

El espectro de los tipos capsulares predominantes varia con la edad, el momento
y la region geografica, aunque se identifican constantemente serotipos patogenos
frecuentes en todo el mundo. Los neumococos se transmiten directamente de
persona a persona por contacto directo con las secreciones respiratorias. Se
piensa que la transmision y la colonizacidn rinofaringea transitoria son corrientes,
pero la enfermedad clinica se manifiesta con poca frecuencia. Sin embargo, la
propagacion directa a los senos o al oido medio, o la invasién del torrente

sanguineo, puede causar la aparicion de la enfermedad en personas vulnerables.

Segun estimaciones de la OMS, es responsable de 1,6 millones de muertes
anuales, la enfermedad prevenible por vacunas que mas mortalidad causa, siendo
los mas afectados los nifios mas pequefos y los adultos de mayor edad. En
Espana, donde S. pneumoniae es el agente patégeno mas frecuentemente
identificado en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), responsable hasta
del 63,7% segun series, durante el periodo 2003-2007, se registraron un total de
75.932 muertes por NAC en adultos de 50 anos, o mas, de edad. La mortalidad
asociada a la neumonia neumocadcica oscila entre <1% en jévenes adultos y el 10-

30% en la neumonia bacteriémica del anciano.

En nuestro pais, un estudio retrospectivo de 263 casos a lo largo de 10 afos en
un hospital de Madrid estimé una mortalidad del 12,5%. Entre los estudios
prospectivos sobre neumonia bacteriémica y no bacteriémica, uno en adultos, con
309 casos de neumonia neumocdcica, encontré una mortalidad del 7,4%; y otro
que incluyé 11.240 individuos de 65 afnos o mayores, procedentes de varios
lugares de Espafia, encontrdé una mortalidad del 13%.
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Uno de los principales cuadros clinicos que produce S. pneumoniae es la
neumonia, especialmente la adquirida en la comunidad (NAC). Su deteccién
microbiolégica no es siempre posible, debido a que solo un pequefo porcentaje

de este patdgeno produce bacteriemia®’.

La incidencia estimada de NAC en Espafa, en mayores de 65 anos, es de 14
casos por 10° personas/afio (IC95% 12,7-15,3) y aumenta con la edad (29,4 casos

por 10° personas/afio en pacientes >85 afios)*.

Ademas, comporta una importante carga pues hasta el 75% de los casos requiere
ingreso hospitalario*>. En Espafia, la tasa anual de incidencia estimada de
hospitalizaciones relacionadas a NAC durante el periodo 2003-2007 fue de 6,27
casos/10° habitantes menores de 50 afios y de 10,29 casos/10° habitantes
menores de 65 anos, sin diferencias en las tasas de incidencia, mortalidad o
letalidad en dicho periodo®’.

Segun un estudio de Badalona, las enfermedades concomitantes asociadas a la
hospitalizacion por NAC (periodo 2008-2009), fueron la hepatopatia crénica (OR
5,9), el ictus (OR 5,9), la demencia (OR 3,5), la EPOC (OR 2,9) y la diabetes
mellitus (OR 1,9). En dicho estudio, el S. Pneumoniae fue el patégeno asociado
mas frecuentemente en la poblacion estudiada (57,5%; 34,7% en los pacientes
ambulatorios y 71,9% en los pacientes hospitalizados, p>0,001)*.

La enfermedad neumocécica invasiva (ENI) representa la forma mas grave de la
enfermedad neumocdécica y se define como la presencia de S. pneumoniae en
sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) u otro fluido estérii en condiciones
fisiologicas. Las tasas de incidencia mas elevadas de la ENI se dan en los grupos
de edad extremos de la vida. La tasa de incidencia (Tl) anual media en menores
de 2 afios es de 49,79 casos/10° habitantes y de 20,76 casos/10° habitantes a
partir de los 65 afios segun datos espafioles en el periodo 2007-2009%.
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Figura 1. Riesgo y letalidad de la Enfermedad Neumocécica Invasiva por edad.

Fuente: CDC, 2010. Active Bacterial Core Surveillance Report, Emerging Infections

Program Network, Streptococcus pneumoniae, 20094

La neumonia bacteriémica se admite como la presentacion clinica mas
frecuentemente comunicada de ENI, considerandose que del 60-87% de todos los
casos de bacteriemia neumocdécica en pacientes adultos son atribuibles a

neumonias*®.

En nuestro pais, segun un estudio prospectivo, multicéntrico, de vigilancia
hospitalaria de la ENI (Estudio ODIN) realizado en 2010-2012, del total de
pacientes estudiados, 156 (35,8%) presentaron una neumonia no complicada, 147
(33,7%) una neumonia complicada (definida como neumonia con derrame pleural,
y/o empiema, y/o afectacion multilobar), 43 (9,9%) pacientes presentaron
meningitis, 31 (7,1%) bacteriemia sin foco, 25 (5,7%) sepsis grave, 15 (3,4%)
peritonitis y 31 pacientes (7,1%) otras formas clinicas. La edad media de los
pacientes estudiados fue de 62,7 anos, de los cuales mas del 50% de ellos tenian
menos de 65 afos. Respecto al lugar de adquisicion, el 78% fue comunitaria, el
15,3% asociada a cuidados sanitarios y un 6,7% nosocomial*'.

Ademas de la edad, se ha descrito que determinadas condiciones y enfermedades

concomitantes subyacentes aumentan el riesgo de enfermedad neumocécica
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invasiva y su evolucion. Entre ellas destacan aquellas condiciones médicas que
conllevan un estado de déficit inmunitario, o alteracion de las defensas locales del
organo diana, tales como la enfermedad renal, hepatica, respiratoria y
cardiovascular cronica; los pacientes infectados por el VIH; pacientes en espera
de trasplante de 6rgano sdlido y trasplantados de 6rgano sdlido y/o progenitores
hematopoyéticos; pacientes bajo quimioterapia por tumor sélido o hematopatia
maligna; pacientes con enfermedad autoinmune y tratados con corticoides,
inmunosupresores o productos biologicos; pacientes diabéticos; con fistulas de
liquido cefalorraquideo, implantes cocleares asi como pacientes con asplenia

anatomica o funcional*®,

Los principales factores de riesgo para padecer ENI, segun una revision de las
historias clinicas de mas de 22.000 pacientes, con edades comprendidas entre
16-64 anos, hospitalizados por ENI, realizado en Inglaterra y Gales en el periodo
de 2008-2009, son: la infeccion por VIH; la hepatopatia cronica; la enfermedad
respiratoria cronica; y la inmunodepresion®'. Para los pacientes mayores de 65

afios, el riesgo mayor se correspondié con los que padecian inmunodepresion®’.

En EE.UU, segun el analisis de los datos de vigilancia de la ENI del Active
Bacterial Core Surveillance (ABC), se determiné que, quienes tenian mayor riesgo
eran los pacientes con cancer hematoldgico, seguidos de la infeccion por VIH/sida,
los pacientes con neoplasia de 6rgano solido, el abuso del alcohol, la enfermedad
cardiaca cronica, la enfermedad respiratoria cronica y, por ultimo, la diabetes

mellitus®?.

Los pacientes infectados por el VIH (segun su grado de inmunodepresion, edad
>64 afios, y no haber recibido tratamiento antirretroviral) parecen tener un riesgo

53
I

especial para padecer ENI”®, asi como un riesgo de recurrencia de ENl en un 11%

de los pacientes infectados®*.
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Figura 2. Distribucién de los pacientes con ENI segun la presencia de al menos 1
comorbilidad. Estudio ODIN.

Los pacientes receptores de trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH)
constituyen uno de los grupos con mayor riesgo de ENI, con una incidencia de
8,23 casos/10° trasplantes, llegando a 20,8/1000 en los pacientes con enfermedad
injerto contra huésped (EICH) crénico®. En los pacientes receptores de TPH
autélogo la incidencia es mas baja, (3,8 casos/10° trasplantes)®®.

El abuso del alcohol también constituye un riesgo aumentado de neumonia
neumocacica, con cuadros clinicos mas graves cuanto mas alta sea el consumo,
demostrando también ser un factor de riesgo independiente de ingreso en UCI
(OR 1,9; p=0,01)°"°%. Del mismo modo, en el estudio ODIN, el 11,5% del total de
pacientes adultos con ENI presentaba abuso del alcohol como comorbilidad
(23,9% en el grupo entre 50 y 64 afios)*. También ha demostrado ser un factor
de riesgo de muerte por ENI de un 30% comparada al 17% en aquellos que no

|60

ingerian alcohol®. Todo esto se debe a que el alcohol produce una alteracion

761 alteracion en la funcion de los

funcional de los macréfagos alveolares
leucocitos polimorfonucleares, los linfocitos B y los anticuerpos neutralizantes de
endotoxinas que favorecen el desarrollo de la infeccion y la sepsis®®. Por otro

lado, a esta alteracidon de la inmunidad mediada por el consumo de alcohol, en
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numerosas ocasiones se asocian otros factores que contribuyen al aumento de

riesgo de infeccion como malnutricion, hepatopatia, mala higiene dental o

tabaquismo activo®*®°.

¢ Nifios <2 afios. ¢ Inmunodeficiencia congénita o adquirida e Asistencia a
(VIH). guarderias infantiles

Adultos 250
. ultos 25 24 horas/semana, y

afos. o Anemia de células falciformes o asplenia. i

en presencia de 22

¢ Enfermedad crénica cardiaca, pulmonar niAos no

(incluido el asma), renal o hepética. relacionados.
e Cancer. e Estancia en un
. centro sanitario u

e Diabetes. .
otro tipo de

e Alcoholismo crénico, tabaquismo. residencia de larga
estancia.

e Trasplante de 6rgano solido o de células
hematopoyéticas.

¢ |mplantes cocleares.

e Pérdida de liquido cefalorraquideo.

Tabla 1. Factores de Riesgo de enfermedad neumocécica.

Con respecto al tabaquismo, factores como la disminucién del aclaramiento
pulmonar y nasal, el aumento de la adherencia bacteriana y los cambios en las
respuestas inmunes, innata y adaptativa se han descrito como favorecedores de
las infecciones bacterianas, de NAC y de ENI entre los fumadores®®°. Nuorti y
cols. encontraron que la ENI se asoci6 significativamente con el consumo de
tabaco con una OR de 4,1 (IC 95% 2,4-7,3) y un riesgo atribuible del 51% en
sujetos inmunocompetentes que habian padecido ENI en diferentes ciudades de
EE.UU. y Canada. La intensidad del habito tabaquico se expresa en afios/paquete
0 paquetes/ano, y se calcula sumando los cigarrillos fumados al dia dividido por
20 (un paquete), para después multiplicarse por los afios de habito. De acuerdo al
grupo de estudio de tabaquismo de la SEPAR, los grupos de mayor riesgo de ENI
son los fumadores activos con una carga de 15 o mas afios/paquete sin
comorbilidad; grupo de exfumadores con una carga de al menos 20 afios/paquete
y que llevan menos de 10 afios sin fumar; y cualquier fumador independientemente
de su edad, e intensidad y/o carga, que padece enfermedad respiratoria, los

cuales también son los que mas se benefician de una actitud preventiva.
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Ademas, existe también una relacidon dosis/respuesta positiva no solo con el
numero de paquetes/aio consumido, sino también con el tiempo de abandono de
consumo, resultado evidente en un estudio de Almirall y cols. que describe una
relacion dosis/respuesta entre el consumo de tabaco y la posibilidad de desarrollar
NAC (OR 1,48 (IC 95% 1,14-1,86) en fumadores de mas de 180 paquetes/afio)’",
asi como el descenso del riesgo tras el cese del habito tabaquico’. Otros estudios
lo han encontrado como factor de riesgo independiente para padecer NAC grave
de etiologia neumocdcica con una OR 2,11 (IC 95% 1,02-4,34, p=0,04) para sufrir
shock séptico’>’*. También se ha descrito en varios estudios como el principal
factor de riesgo para el desarrollo de neumonia bacteriana en pacientes infectados

por VIH, en la era del tratamiento antirretroviral combinado”>"®.

Ademas de la EPOC, existen otras patologias respiratorias cronicas que parecen
actuar como factor de riesgo, dentro de las cuales se incluye el asma. En un
estudio de casos y controles sueco se analizaron los datos de pacientes con
diferentes enfermedades respiratorias con el fin de estimar el riesgo de ENI, en
este se evidencio un aumento del riego en asmaticos con una OR de 4,9 (IC 95%
3,0- 7,8) para contraer una ENI en sujetos entre 18-59 afios?. Del mismo modo,
Talbot y cols. estimaron el riesgo de ENI a partir de un estudio similar al anterior,
con especial interés de estudiar pacientes con asma de diferentes grados de
afectacion, en él se incluyeron 6.985 sujetos (635 casos y 6.350 controles), la
estimacion de OR asociada a la ENI vari6 entre 2,3 (IC 95% 1,4-4) para los sujetos
entre 2-4 afios y 18-49 anos hasta 4 (IC 95% 1,5-10,7) para los de edad
comprendida entre 5-17 afios’’. A pesar de los resultados previamente descritos,
si que es cierto que cuanto mas grave sea el asma, mayor seria el riesgo de
contraer ENI, por ello se hace evidente que el grupo de alto riesgo (definidos como
pacientes con una o mas hospitalizaciones, o visitas a urgencias; uso de
tratamiento de rescate o corticoides orales por periodos largos de tiempo, o
prescripcion de 3 o mas beta-agonistas el afo anterior) sea el mas expuesto a
sufrir ENI, con incidencia anual de ENI en pacientes sin otro factor de riesgo de
4,2/10.000. La incidencia para el asma moderado fue 2,3/10.000 y de 1,2/10.000
en pacientes sin asma. En un estudio finlandés, encontraron un riesgo muy

elevado de ENI en pacientes asmaticos, tanto de alto riesgo con una OR 12,3;
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IC95% 5,4-28,0; como de bajo riesgo (definidos como aquellos que recibian
farmacos, pero sin requerir hospitalizacion en los 12 meses previos) con una OR
2,8; 1C95% 2,1-3,6; en una cohorte de casi 1.300 pacientes y 13.000 controles,

con edades comprendidas entre 18 y 49 afios de edad, en el periodo 1995-2002"8.

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) también tienen un riesgo
aumentado de sufrir infecciones en general, dentro de los factores de riesgo mas
relevantes son la presencia de proteinuria asociada y la progresion en la caida de
eFG. Se estima que el 6,5% de los espafioles padecen ERC estadio 3, 0,27% de
ERC estadio 4 y el 0,03% de ERC estadio 5°. Las guias mundiales KDIGO
(Kidney Disease Initiative Global Outcomes) publicadas en el afo 2013,
recomiendan la vacunacion neumococica a todos los adultos con ERC estadio 4-
5 y aquellos en estadio 3 con riesgo aumentado (sindrome nefrético, o DM o
tratamiento con inmunosupresores) salvo que esté especificamente
contraindicada en su caso, debido a que en EE.UU. se ha estimado que los
pacientes con ERC tienen un riesgo 3 veces mayor de neumonia y 4 veces mayor
de bacteriemia/sepsis que las personas sin afectacion de la funcién renal. Es
importante destacar que la respuesta vacunal en los pacientes con ERC esta
reducida y que titulos caen rapidamente, lo cual debe ser tenido en cuenta para

las revacunaciones.

El grupo del departamento de Salud Publica de la Universidad de Oxford realizé
un estudio retrospectivo de casos-controles para valorar el riesgo de
hospitalizacion por ENI de pacientes con enfermedades autoinmunes, comparado
a cohortes control, encontrando un aumento de riesgo para lupus eritematoso
sistémico [RR: 5,0 (IC95% 4,6-5,4)], poliarteritis nodosa [RR: 5,0 (IC95% 4,0-6,0)],
anemia hemolitica autoinmune [RR: 4,9 (IC95% 4,4-5,3)], esclerodermia [RR: 4,2
(IC95% 3,8-4,7)], enfermedad de Addison [RR: 3,8 (IC95% 3,4-4,2)], diabetes
mellitus [RR: 3,7 (IC95% 3,4-4,1)], esclerosis multiple [RR: 3,7 (IC95% 3,5-3,8)],
cirrosis biliar primaria [RR: 3,3 (IC95% 2,9-3,7)], sindrome de Sjogren [RR: 3,2
(IC95% 2,9-3,5)], artritis reumatoide [RR: 2,5 (IC95% 2,4-2,5)], enfermedad de
Crohn [RR: 2,2 (IC95% 2,1-2,3)], anemia perniciosa [RR: 1,7 (IC95% 1,6-1,8)] y
mixedema [RR: 1,6 (IC95% 1,6-1,6)]*°. Asi mismo, en estos pacientes, el riesgo
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de infeccion neumocdcica esta aumentado, incluso en los que no han sido

sometidos a tratamiento inmunosupresor®®®'.

Con respecto al antecedente de neumonia neumocodcica anterior, cabe la
posibilidad de que su asociaciéon con un episodio de ENI posterior pueda verse
afectada un factor de confusién. En el momento actual, las evidencias cientificas
para realizar dicha recomendacion de forma sistematica no parecen lo

suficientemente fuertes*'.
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Figura 3. Tasa de Letalidad por ENI en pacientes mayores de 16 afios con
determinadas comorbilidades subyacentes. Inglaterra 2002 — 2009. Fuente: van
Hoek y cols®'.

No obstante, asi como la presencia de una enfermedad subyacente aumentaba el
riesgo de ENI, también puede influir en el tipo de presentacion clinica y su posterior
evolucion. Asi, en nuestro pais, la bacteriemia primaria y la meningitis son mas
frecuentes en el paciente que sufre algun tipo de inmunosupresion en
comparacion con el paciente inmunocompetente, con una una letalidad
significativamente superior, segln resultados del estudio ODIN*'. Del mismo
modo, en un estudio holandés, el paciente esplenectomizado con meningitis

neumococica presentaba shock séptico en un 63% en comparacion con el 24%

82
en pacientes con bazo sano (p=0,02)
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En nuestro pais, la tasa de mortalidad por ENI en el paciente esplenectomizado

83
se ha descrito de hasta el 55% , el paciente infectado por el VIH en nuestro pais,
la mortalidad en el mes posterior al episodio de ENI alcanza el 25% habiendo ido
aumentando de forma estadisticamente significativa desde el afio 1996 hasta

84 . L .
2007 . La mortalidad por ENI también se ha comprobado mayor en pacientes
cirrdticos que en no cirréticos, sin otros factores de inmunodeficiencia, asi como

en pacientes tratados con inmunomoduladores*®°2.

ESTRATEGIA EN LA PREVENCION DE EXACERBACIONES

La interrupcion del tabaquismo se considera como la Unica intervencién basada

en la evidencia que mejora el prondstico del EPOC?>#

, a través de la mejoria del
declive de la funcién respiratoria®’, reduccion de la tos y de la produccién de
esputo®, mejorando la calidad de vida relacionada a la salud y reduciendo las

exacerbaciones del EPOC.

La frecuencia de las exacerbaciones y el tabaquismo activo pueden de forma
independiente provocar un deterioro de la funcion pulmonar®. Muchos autores
recomiendan una aproximacion al cese del tabaquismo a través de la combinacién
de estrategias farmacoldgicas y comportamentales para los pacientes fumadores
con EPOC®*2,

Au y cols. evaluaron si el tabaquismo y la duracion de la abstinencia afectaba el
riesgo de exacerbaciones de EPOC en una cohorte de 23.971 pacientes
fumadores y exfumadores®™. Utilizaron la Regresion de Cox para riesgos
proporcionales ajustados por edad, comorbilidad, marcadores de severidad del
EPOC y estatus socioecondmico. La interrupcién del tabaquismo fue asociada con
una reduccion del riesgo para desarrollar exacerbaciones de EPOC (HR ajustado,
0.78; IC 95% 0.75-0.87).

La magnitud de la reduccién del riesgo depende de la duracion de la abstinencia

(HR ajustado: interrupcion <1 afio, 1.04 [IC 95% 0.87-1.26]; interrupcion 1-5 afos,
0.93 [IC 95% 0.79-1.08]; interrupcion 5-10 anos, 0.84 [IC 95% 0.70-1.00];
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interrupcion >10 anos, 0.65 [IC 95% 0.58-0.74]; tendencia lineal P < 0.001). Un
analisis de costo-efectividad fue realizado en un ensayo clinico randomizado
comparando la efectividad de una intervencidon intensiva para interrumpir el
tabaquismo comparado con una estrategia de mediana intensidad®. Después de
un ano, la estrategia de alta intensidad (definida intervencion con sesiones de
consejeria, contacto telefonico, sesiones de consejeria en grupos pequeios y
soporte farmacoldgico) fue asociado a una alta tasa de abstinencia continua
(abstinencia validada a través de la determinacién de la cotinina salivar a los 6 y
12 meses, 19% vs. 9%, respectivamente; RR 2.22; 95% CI, 1.06-4.65; P=0.03).
Adicionalmente, la estrategia de alta intensidad fue asociada a bajo costo (581€
vs 595€), un bajo porcentaje del numero de exacerbaciones (0.38 vs 0.60) y una

reduccion de numero de dias de hospitalizacion (0.39 vs. 1.00) por paciente.

Borglykke y cols. randomizaron 223 pacientes fumadores ingresados por
exacerbaciones de EPOC en un programa de interrupcion del tabaquismo
comparado contra cuidados habituales®™. Posteriormente a 1 afio, los 48 sujetos
del grupo de intervencidén eran mayoritariamente abstinentes (30% vs. 13%; OR
2.83, 95% CI 0.33-0.99). Después de 3 anos, el grupo de intervencion tuvo menos
ingresos y un menor tiempo de estancia intrahospitalaria, sin embargo, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Asi mismo, se evaluo el
numero de ingresos hospitalarios posterior a una intervencion para la interrupcion

del tabaquismo en 19.709 pacientes provenientes de 3 estudios de Copenhague%.

En comparacion con los fumadores activos, los exfumadores tuvieron una
reduccion significativa del riesgo de ingresos hospitalarios (HR 0.57, 95% CI 0.33-
0.99). La interrupcion del tabaquismo demostré ser efectiva en la reduccion del
riesgo de ingresos, pero la reduccion del tabaquismo no estaba asociado
significativamente a un menor riesgo de ingreso (HR 0.93, 95% CI 0.73-1.18). La
potencia de los datos es baja; por lo tanto, el beneficio comparado con el riesgo
es incierto. Sin embargo, los beneficios adicionales alcanzados por la interrupcion
del tabaquismo, como la reduccién del riesgo de cancer de pulmon y lesiones
precancerosas”’, y otros resultados asociados a la mejoria sintomatica de los

sintomas del EPOC apoyan la recomendacion.
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Adicionalmente, un grupo de organizaciones de atencidn primaria y especializada
pertenecientes a The American College of Physicians, CHEST, American Thoracic
Society, y European Respiratory Society recomiendan la interrupcion del
tabaquismo en los pacientes con EPOC en una guia de practica clinica publicada
en 2011%. Animar a dejar de fumar es esencial debido a que la interrupcion del
tabaquismo puede reducir la tasa de declive de la FEV existente en los pacientes
fumadores con EPOC.

El Lung Health Study reporto un declive en el FEV, post-broncodilatador de 54.2
y 66.1 ml en hombres y mujeres, respectivamente, que continuaron fumando en
un periodo de 11 afios®. Los hombres y mujeres que interrumpieron el tabaquismo

tuvieron un declive del FEV4 anual de 30.2 y 21.5, respectivamente.

Se recomienda la vacunacién antigripal en todos los pacientes con enfermedad
pulmonar crénica, debido a que se ha reportado una reduccion del riesgo de
hospitalizaciones por neumonia o influenza del 27% y una reduccion del 48% en
el riesgo de muerte en estudios de cohorte'®. La vacunacién anual contra la
Influenza es el medio principal para la prevencion de la influenza y ha sido
recomendada desde el 2010 a todas las personas >6 meses si no tienen
contraindicacion'®'. La infeccién por el virus de la Influenza se ha asociado con un
aumento de la morbimortalidad en el paciente con EPOC e incluye empeoramiento
en el curso de la enfermedad y aumento del riesgo de hospitalizacion'®.

La evidencia que apoya la recomendacion de la vacunacion anti-Influenza en
EPOC deriva principalmente de una revision Cochrane en mayo del 2009. Esta
revision sistematica evalué la evidencia proveniente de ensayos clinicos en
relacion al efecto de la vacunacion anti-influenza en pacientes con EPOC,
incluyendo tasas de exacerbaciones, hospitalizaciones, mortalidad, funcion
respiratoria y efectos adversos'®. Fueron incluidos en esta revision 11 estudios,
de los cuales 6 utilizaron pacientes con EPOC y 2 de ellos evaluando las tasas de
exacerbaciones mediante la utilizacion de vacunas de virus inactivos. Estos
estudios definieron EPOC simplemente mediante su diagnéstico clinico y las

exacerbaciones evaluadas fueron determinadas cinicamente sin definiciones
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rigurosas o adjudicadas. En una poblacion de 180 individuos, la vacunacion
inactiva anti-influenza resulté en una reduccion significativa del numero total de
exacerbaciones por sujeto vacunado comparado contra los pacientes que solo
recibieron placebo (diferencia de las medias ponderadas [DMP], -0.37; 95% CI -
0.64 —-0.11; P=0.006). El efecto solo se prolong6 hasta alcanzar las 3-4 semanas,
dando paso a exacerbaciones tardias (segun define la revision). Ambos estudios
demostraron una reduccion en infecciones respiratorias relacionadas con la
Influenza (DMP, 0.19; 95% CI, 0.07— 0.48; P= 0.0005). Analisis adicionales para
evaluar resultados secundarios no demostraron reduccion en el numero de
hospitalizaciones (OR, 0.33; 95% ClI, 0.09-1.24; P= 0.52). Los estudios fueron muy

pequefios para detectar cualquier efecto sobre la mortalidad'®.

Por estos motivos, se recomienda la vacunacion anti-Influenza a todos los adultos,
incluyendo a los pacientes con EPOC, apoyados sobre todo en el efecto sobre la
salud en general, la baja tasa de efectos adversos y la existencia de guias clinicas
recomendandolo en los pacientes con EPOC, aunque el efecto y la evidencia son

moderados en relacion con la prevencion de exacerbaciones agudas.

Existen actualmente pocas pruebas de la utilidad de la vacunacién
antineumocécica polisacarida en la prevencion de exacerbaciones y las
hospitalizaciones, aunque en varios estudios a gran escala que se estan llevando

a cabo se ha reportado una mejoria en la inmunogenicidad.

Un trabajo presentado por Ignatova y cols. en el congreso de la European
Respiratory Society del 2014, tuvo como objetivo estudiar la efectividad y la
seguridad de la vacuna antineumocécica conjugada de 13 serotipos (PCV-13)
en una poblacion de 61 pacientes mayores de 50 afios con enfermedade
respiratorias cronicas, de los cuales 25 padecian de EPOC (definido como grupo
1), 10 pacientes con bronquiectasias (grupo 2) y 26 pacientes que padecian de la
combinacion entre EPOC y Asma (grupo 3). Este trabajo reportd una reduccion en
la incidencia de exacerbaciones de EPOC de 4.8 veces en el grupo 1, 4.12 veces
en el grupo 2, y 2.3 veces en el grupo 3 (P= <0.05). Asi mismo, se observo que el

numero de casos de neumonia se redujo 6 veces en el grupo 1, 4.1 veces en el
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grupo 2,y 2.3 veces en el grupo 3, y respecto al numero de ingresos hospitalarios
demostré una disminucién de 9 veces, 8 veces (P= <0.05) y 2.2 veces,
respectivamente. Por otra parte, reportaron un aumento del FEV4, FVC y
EFV4«/FCV durante el primer afo post-vacunal (FEVs de 44.97+17.39 a
49.49+19.5; FVC de 66.87+18.08 a 75.98+23.51; y FEV1/FVC de 52.68+14.43 a
53.11+18.01)"*.

Del mismo modo, un trabajo realizado por nuestro grupo de estudio, presentado
en 25th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ECCMID), tuvo como objetivo estudiar la efectividad de la VNC13 en reducir el
numero de exacerbaciones, en 60 pacientes que padecian de enfermedades
respiratorias cronicas. La poblacién estudiada presentdé 166 exacerbaciones
previas y 108 posterior a la administracion de la VNC13, objetivandose una

disminucion en el nimero total de exacerbaciones (RR 0.35, IC 95% 0.3-0.4)"%°,

Con respecto a la terapia inhalada, multiples estudios han demostrado el beneficio
de los beta-2 agonistas de larga duraciéon (LABA) en pacientes con EPOC
estable'*®"". El estudio mas grande de Salmeterol, Toward a Revolution in COPD
Health (TORCH), randomizé 6112 pacientes, la mayoria de ellos con EPOC
severo (una media del FEV, 44% del predicho) a uno de los 4 brazos de
tratamiento durante 3 afos: Salmeterol en monoterapia (50 mcg dos veces al dia),
Fluticasona en monoterapia (500 mcg dos veces al dia), la combinacién de ambos,
y placebo'®. ElI Salmeterol disminuy6é significativamente la tasa de
exacerbaciones, mejoré la funcion pulmonar, y mejoré la calidad de vida
relacionada a la salud comparado contra placebo. Aunque no fue disefiado para
evaluar la supervivencia con Salmeterol, el estudio no encontr6 aumento de la

mortalidad con Salmeterol, no que apoya la seguridad de este LABA.
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Figura 4. Diferentes modelos de inhaladores disponibles en el mercado.

El Indacaterol es un LABA, que se administra una vez al dia, que ha sido aprobado
para el tratamiento del EPOC. Tiene un rapido inicio de accion y una larga
duracién. Estudios randomizados indican que el Indacaterol mejora la funcion

15117 E| ensayo clinico mas grande con Indacaterol randomizé 1683

pulmonar
pacientes con EPOC moderado-severo y los asigné a 4 brazos de tratamiento:
Indacaterol 150mcg, Indacaterol 300mcg, Tiotropio y placebo. Los pacientes que
estuvieron recibiendo corticoides inhalados antes del estudio (36%) continuaron
con su dosis habitual a través de todo el estudio. En la semana 12, el FEV;
posterior a 24 horas de haber recibido la ultima dosis, aumenté 180mL con ambas
dosis de Indacaterol comparado con placebo, y 140mL con Tiotropio vs.

118 Ademas, ambas dosis de Indacaterol se asociaron con disminucion de

Placebo
la tasa de exacerbaciones contra placebo, sin embargo, tras imputacion por
abandono prematuro de pacientes, solo Indacaterol 300ug alcanzé la significacion
estadistica (Indacaterol 150ug, razén de tasas 0.67; IC 95% 0.45-1.01; p= 0.054;

para Indacaterol 300ug, razon de tasas 0.66, IC 95% 0.44-0.98, p= 0.042)""°,

Los antagonistas muscarinicos de acciéon prolongada (LAMA) también
reducen la frecuencia de exacerbaciones. El Tiotropio, que ha sido el mas
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estudiado, mejora la funcidn pulmonar, disminuye la hiperinsuflacion dinamica,
disminuye la disnea y el nimero de exacerbaciones'*®''®-'23_E| Tiotropio también
puede enlentecer la tasa de empeoramiento en FEV,'?4™'?"_ En el estudio UPLIFT,
el Tiotropio se asocié con una reduccion en el riesgo de las exacerbaciones (OR
0.71, IC 95% 0.52 — 0.95) asi como de las hospitalizaciones (OR 0.56; IC 95%
0.31 — 0.99) e insuficiencia respiratoria'®®. En el estudio POET-COPD, se
demostrd que, en pacientes con EPOC moderado-grave, el Tiotropio es mas
eficaz que Salmeterol en la prevencion de las exacerbaciones (Disminucién de
exacerbaciones en un 14% [HR 0.86; IC 95% 0.79 — 0.93; p= <0.001], disminucion
de ingresos en un 28% [HR 0.72; IC 95% 0.61 — 0.85; p= <0.001])'*. Tanto en la
estrategia GOLD y en las guias de la NICE, se recomienda el uso de LAMA como
alternativa a la asociacion Cl + LABA para reducir exacerbaciones o en asociacion

a los mismos como triple terapia’®.

La terapia inhalada combinada esta recomendada en todos los pacientes EPOC
estadio II-llll GOLD con sintomas que no estan bien controlados con
broncodilatadores en monoterapia, en ellos recomendamos un segundo
broncodilatador de una clase alternativa (LAMA + LABA). La preferencia de esta
combinacion sobre LABA + Corticoides Inhalados (Cl) pivota esencialmente en
evitar potenciales efectos secundarios y la intencion de prevenir exacerbaciones
frecuentes. El uso de combinaciones a dosis fijas son preferibles debido a la
mejoria en la adherencia que permitiria unos mejores resultados y una
disminucién de los costos'''*2. Una revisién sistematica y un meta-analisis de 10
ensayos clinicos (10.846 participantes) que establecieron la combinacién de
Tiotropio mas un LABA (Salmeterol, Formoterol o Indacaterol) encontraron una
discreta mejoria de la calidad de vida y un pequefio aumento del FEV; post-
broncodilatador con la combinacién vs. Tiotropio en monoterapia'®. Agregar
Tiotropio a una terapia un LABA reduce las exacerbaciones moderadas, situacion
que no sucede a la inversa: LABA + Tiotropio vs. LABA: Exacerbaciones
moderadas (OR 0.80; IC 95% 0.69 — 0.93; p= 0.0045), ingresos (OR 0.90; IC 95%
0.66 — 1.22; p= 0.50); LABA + Tiotropio vs. Tiotropio: Exacerbaciones moderadas
(I>=43%, mucha heterogeneidad), Ingreso (OR 1.02; IC 95% 0.80 — 1.28; p=
0.90)"%.
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La combinacion de Umeclidinio-Vilanterol demostré en un meta-analisis que el
numero de pacientes con al menos una exacerbacion de EPOC fue menor en el
grupo de la combinacion comparado con sus componentes en monoterapia, pero
no hubo diferencias comparado contra Tiotropio o Salmeterol-Fluticasona'*. En
el estudio SPARK la combinacion de Indacaterol-Glicopirronio demostré
superioridad en la reduccion de la tasa de exacerbaciones moderadas y severas
en un 12% comparado con Glicopirronio (razén de tazas 0.88, 95% CI1 0.77 — 0.99,
p= 0.038)"°.

En el estudio FLAME se observé que la tasa anual de exacerbaciones moderadas
y severas fue 17% mas baja en el grupo de Indacaterol/Glicopirronio que en el
grupo de Salmeterol/Fluticasona (razén de tasas 0.83; IC 95% 0.75 - 0.91;
P<0.001)".

La combinacion de Aclidinio/Formoterol mejora el flujo aéreo y la disnea
comparado contra sus componentes en monoterapia o placebo’"~"*%; asi como
una reduccion de las exacerbaciones moderadas-severas de EPOC comparado

contra placebo (RR 0.71; IC 95% 0.51 — 0.98; p <0.05)",

Los corticoides inhalados (Cl) y los beta-2 agonistas de accién prolongada
(LABA) reducen la frecuencia de exacerbaciones. En el estudio TORCH, tanto el
uso de Salmeterol como el de Fluticasona se asocido a una reduccion de la
frecuencia de las exacerbaciones en monoterapia comparado con placebo; su
asociacion con una disminucion del 25% del numero de exacerbaciones
moderadas (razén de tasas, 0.75; IC 95% 0.69 — 0.81; p <0.001) y resulté en
menor numero de ingresos hospitalarios en un 17% durante el periodo de estudio
(razén de tasas, 0.83; IC 95% 0.71 — 0.98; p= 0.03)""°.

Por otra parte, el estudio Investigating New Standards for Prophylaxis in Reduction
of Exacerbations (INSPIRE) incluyé 1323 pacientes con EPOC estable
mayormente con afectacion severa (FEV1 media 39% del predicho) quienes fueron
asignados aleatoriamente a recibir Salmeterol-Fluticasona (50/500 mcg) o
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Tiotropio en monoterapia durante 2 afios'°. No se objetivaron diferencias en la
frecuencia de exacerbaciones, sin embargo la combinacion mejoro la calidad de
vida y la mortalidad (HR 0.48, 95% CI 0.27-0.85); por otra parte, en un analisis
posterior de este ensayo encontré que la neumonia era substancialmente mas
frecuente en el grupo de la combinacion (HR 1.94, 95% CI 1.19-3.17) a pesar de
su baja mortalidad™".

Otras combinaciones de Cl+ LABA se asociaron a una disminucion del numero de
exacerbaciones, como es el caso de Formoterol y Budesonida. Las guias de
practica clinica recomiendan el uso de Cl + LABA en pacientes con perfil
agudizador con FEV1 inferior al 50% del valor teérico. Adicional a la combinacion
antes discutida, se ha observado resultados similares con la combinacién

I'42743 " En  un estudio

Budesonida/Formoterol y Mometasona/Formotero
multicéntrico de 24 semanas, pacientes con EPOC estable con afectacion
moderada-severa fueron asignados aleatoriamente para recibir
Fluticasona/Vilanterol (200/25 mcg, 100/25 mcg), Fluticasona (200, 100 mcg),
Vilanterol (25 mcg) o placebo inhalado una dosis matutina diaria. La combinacién
con dosis 200/50 mcg produjo una mejoria en la funcién pulmonar con un aumento
estadisticamente significativo del FEV4s 131 mL contra placebo durante 24
semanas; resultados similares se obtuvieron con la dosis 100/25 mcg. Los
pacientes también refirieron una modesta mejoria de los sintomas. En un analisis
conjunto de dos ensayos que compararon la combinacion de
Fluticasona/Vilanterol contra Vilanterol en monoterapia, en una poblacién de 3255
pacientes con EPOC, se observé que la combinacion redujo modestamente las
tasas anuales de exacerbaciones moderadas-severas en comparaciéon con
Vilanterol en monoterapia (RR 0.79, 95% CI 0.64-0.97, RR 0.69, 95% CI 0.56-
0.85, respectivamente)'**. Las tasas de neumonia fueron mas frecuentes en el

grupo de la combinacion, aunque el numero de pacientes afectados fue bajo.

La triple terapia inhalada con LABA + LAMA + Cl es habitualmente utilizado por
los pacientes con EPOC severo. Se han descrito en varios estudios el beneficio
de este tratamiento dentro de los que se cuentan mejoria del flujo aéreo'*®, mejoria

del FEV; previa broncodilataciéon'®, mejoria de la funcién pulmonar'’, menor
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toma de corticoides orales'®, reduccidn de exacerbaciones'®'*®, disminucién de

147-

los ingresos hospitalarios ™"~'*°, disminucion de la mortalidad'*®'*°, mejoria de los

sintomas matutinos® y mejoria de la calidad de vida relacionada con la

145,147
da'+

salu comparados con doble y monoterapia inhalada, aunque en algunos

estudios los beneficios no eran superior a monoterapia con Tiotropio.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-4 demostraron una reduccion significativa
del 17% en la frecuencia exacerbaciones tanto moderadas (tratados con
glucocorticoides) como severas (hospitalizacion/muerte) con Roflumilast'®, en
pacientes estadios 3-4 de la GOLD, en presencia de sintomas de bronquitis e
historial de exacerbaciones. La evidencia reciente también sugiere que el
Roflumilast puede reducir el numero de pacientes en el grupo Agudizador
Frecuente después de 12 meses de terapia''. También se observé en el grupo
de Roflumilast, una reduccion de peso (media de 2,1 kg) después de 1 aino, la cual
fue mas alta en los pacientes obesos, por lo que se recomienda una monitorizacion

cuidadosa del peso.

En la actualidad no hay pruebas suficientes para recomendar el tratamiento
antibiotico profilactico de rutina, aunque algunos estudios han mostrado
resultados prometedores. La Eritromicina reduce la frecuencia de las
exacerbaciones moderadas y/o severas (tratados con esteroides sistémicos,
antibidticos o que han precisado hospitalizados) y acortar la la duracion del
episodio, cuando se toma dos veces al dia durante 12 meses'®?. La Azitromicina
(utilizada como profilaxis en pacientes con fibrosis quistica) cuando se afade al
tratamiento habitual también ha demostrado que disminuye la frecuencia de las

exacerbaciones y mejorar la calidad de vida'*°.

Sin embargo, en pacientes con enfermedad leve sin tratamiento previo (GOLD I),
se reporto resistencia antibiotica y disminucion significativa de la agudeza auditiva
(medida por audiometria). Ademas, un estudio epidemioldgico reciente, ha
sugerido un pequefio aumento en las muertes cardiovasculares en pacientes
tratados con Azitromicina, sobre todo en pacientes de alto riesgo. Por otra parte,
el Moxifloxacino, administrado en pulsos intermitentes a pacientes estables, ha
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demostrado que reduce significativamente la frecuencia de exacerbaciones en
una poblacion por protocolo y en un analisis de subgrupos post hoc de pacientes
con bronquitis de base'*. Por lo tanto, antes de la prescripcion de antibiéticos a
largo plazo, los pacientes deben ser tratados con una terapia inhalada 6ptima,
presentar exacerbaciones frecuentes, y ser evaluados cuidadosamente por el

riesgo de los posibles efectos secundarios cardiovasculares y auditivos.

Con respecto a los mucoliticos, una revision sistematica concluyé que el N-
Acetilcisteina carece de suficientes datos para recomendarlo como tratamiento
habitual en el EPOC'™®. Sin embargo, un ensayo multicéntrico reciente
(PANTHEON) sugiere que NAC en dosis de 600mg 2 veces al dia puede reducir
el riesgo de exacerbaciones en pacientes EPOC con afectacion moderada-
severa'®. Sin embargo, problemas metodoldgicos limitan las conclusiones que

puedan sacarse del mismo.

A pesar que la rehabilitacion pulmonar esta asociada a numerosos beneficios
en términos de tolerancia al ejercicio y calidad de vida, el efecto en las
exacerbaciones y rehospitalizacion esta menos claro y puede depender del tiempo
relativo de hospitalizacién. En una revisién sistematica, la participacion en terapias
de rehabilitacion respiratoria inmediatamente después de un ingreso hospitalario
de 4 semanas redujo la tasa de rehospitalizacién (OR 0.24, 95% CI1 0.07-0.88),
aunque se observé una significante heterogeneidad entre los estudios'’. La
participacion en rehabilitacion respiratoria durante mas de 4 semanas posterior a
una exacerbacion parece no reducir el numero de exacerbaciones, sin embargo,
se observaron otros beneficios. En un estudio randomizado, 389 pacientes
hospitalizados por una exacerbaciéon aguda de EPOC fueron asignados a un
programa de 6 semanas de rehabilitacion comenzando en las primeras 48 horas
de ingreso o de cuidados habituales; la rehabilitacion precoz no redujo el riesgo
de subsecuentes reingresos o aumento de la recuperacion. Por otra parte, en el
grupo de rehabilitados tuvo una mayor tasa de mortalidad en el primer afio (OR
1.47, 95% Cl 1.05-2.88)"*". A pesar de que las causas del incremento de
mortalidad no fueron determinadas, estos datos sugieren que la rehabilitacion

respiratoria no deberia iniciarse durante el evento agudo.
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Algunos médicos recomiendan la elaboracion de planes de accién en caso de
exacerbacion del EPOC con la intencion de mitigar la severidad de las
exacerbaciones, aunque los datos relacionados con el beneficio de los planes de
accion son conflictivos. Aproximadamente 2 tercios de los pacientes son capaces
de reconocer la inminencia de una exacerbacién, porque los sintomas tienden a

ser similares de una exacerbacion a otra'®,

Un plan de accién permite intervenciones precoces por parte de los pacientes a
través del uso de lineamientos acerca de como reconocer una exacerbacion, como
cambiar su régimen de tratamiento y cuando contactar a su meédico tratante. Un
meta-analisis de 3 estudios controlados y randomizados, en el que se incluyeron
367 pacientes, revel6 que el uso de planes de accion fue asociado al diagnostico
precoz de una exacerbacion por parte de los pacientes, inicio precoz de la toma
de antibiticos y de corticoides'™®. Sin embargo, no se objetivd un efecto
significativo sobre la utilizacion de recursos sanitarios, calidad de vida, funcion
pulmonar, capacidad funcional, puntuacion de sintomas o mortalidad. Ademas,
aunque decidamos continuar el seguimiento de un grupo seleccionado de
pacientes con EPOC con estos planes, el rol de tales programas de manejo
comprensivo, incluyendo estos planes de accion, han sido cuestionados a partir
de que, un estudio randomizado en el 2012 fue interrumpido precozmente debido
a un exceso de mortalidad en el brazo del programa de manejo comprensivo'>"%°,
Es importante resaltar que, los motivos de este exceso de mortalidad no fueron

esclarecidos y se necesitan mas estudios relacionados con este tema.

Un estudio aleatorizado, realizado en el Reino Unido por Mitchell y cols. recluté un
grupo de 184 pacientes con EPOC desde Atencion Primaria, cuyo objeto fue
demostrar si una intervencion de automanejo durante 6 meses pudiera reducir los
sintomas medidos a través del cuestionario CRQ-SR, asi como el impacto en la
realizacion de ejercicio, conocimiento de la enfermedad, uso de recursos
sanitarios y tabaquismo. Segun los datos obtenidos, no se observé una mejoria
de la disnea en comparaciéon a los cuidados habituales durante el tiempo de

observacioén; sin embargo, si mejoro la ansiedad, ejercicio y el conocimiento de la
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enfermedad’®".

Datos de estudios observacionales preliminares sugieren que la terapia con
betabloqueantes especificos como tratamiento de comorbilidades
cardiovasculares se asocia con una reduccion de las exacerbaciones de
EPOC"2'%3 Un meta-analisis de 15 estudios observacionales encontraron que el
uso de betabloqueantes estaba asociado con una disminucion de las
exacerbaciones (RR 0.63, 95% CI 0.57-0.71) y una disminucion de la mortalidad
(RR 0.72, 95% CI 0.63-0.83)"%2. Otro estudio observacional, en el que se siguieron
3464 pacientes con EPOC estadio 2-4 de la GOLD, durante un periodo medio de
2.1 anos, determindé que el uso de betabloqueantes fue asociado con una
reduccion significativa del riesgo de exacerbaciones (IRR 0.73, 95% CI1 0.60-0.90)

pero no redujo la mortalidad'®

. Se necesitan estudios randomizados para
determinar si el uso de betabloqueantes puede mejorar el prondstico del EPOC

en este sentido.

Muchos pacientes con EPOC severo en fase estable, especialmente los pacientes
estadio IV de la GOLD, sufren de hipoxemia crénica. Es importante que este sea
detectado porque la oxigenoterapia a larga plazo mejora la supervivencia y la
calidad de vida en pacientes EPOC con hipoxemia'®'%*'® |a mejoria en la
supervivencia puede deberse, en parte, a la mejora de la hemodinamica pulmonar.
La mejoria de la calidad de vida parece tener relacion con la reduccion de la disnea
durante el ejercicio, que mejora el funcionamiento de las actividades de la vida
cotidiana. La oxigenoterapia a largo plazo debe ser prescrita a todos los pacientes
EPOC en fase estable que tengan hipoxemia crénica en reposo (PaO2 <55 mmHg
o SpO2 <88%)%. En contraste, 2 estudios no encontraron mejoria de la
supervivencia en los pacientes con EPOC'170,

Estudios randomizados y meta-analisis indican que el soporte ventilatorio no
invasivo (SVNI) mejoran el prondstico clinico en pacientes con exacerbaciones
agudas de EPOC complicadas con acidosis hipercapnica'’"™""°. No esta claro si
SVNI tiene un efecto clinico beneficioso a largo plazo. En un estudio randomizado
que compard el SVNI con el soporte ventilatorio invasivo en 49 pacientes con
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exacerbaciones de EPOC severas, los pacientes del primer grupo requirieron
menos ingresos hospitalarios en el afio siguiente, pero las tasas de supervivencia

fueron similares'’®.

Figura 5. Dispositivos de soporte ventilatorio no invasivo.

LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA

La resistencia de los neumococos a los antimicrobianos de uso habitual,
constituye un grave y creciente problema en todo el mundo, que complica el
tratamiento especifico. Aunque ninguna de las vacunas comercializadas
actualmente se ha disefiado para disminuir, o eliminar, las resistencias a los
antibioticos o su prescripcion, se ha comprobado que su empleo puede lograrlo
de una forma directa o indirecta®. Los nifios y adultos, al recibir mas cursos
repetidos de antibidticos, suelen portar serotipos que desarrollan habitualmente
resistencias, siendo éstos principalmente el 6B, 9V, 14, 19F y 23F%,

En los ultimos afios, muchos paises desarrollados han incorporado la vacuna
antineumocécica conjugada heptavalente (VNC7) a sus programas de vacunacion
sistematica de menores de un afo. Su eficacia, al disminuir la incidencia de
enfermedad invasora se ha asociado directamente a un menor uso de antibioticos.

En Espafia también se describi® un descenso en el uso de antibidticos®®. La
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mayoria de los estudios han documentado, desde la introduccion de la vacuna
VNC7, un descenso paralelo en las infecciones por cepas de neumococo no
sensibles a la penicilina, cefalosporinas de tercera generacién y macrdlidos?’,
cifras que pronto se verian ligeramente invertidas, objetivandose nuevamente
resistencias. Se sospecha que este fenbmeno se debe a que se ha producido una
expansion en los serotipos no incluidos en la VNC7. Concretamente el serotipo
19A es el que mas preocupa pues entre los periodos 2000-2001 y 2010-2011 ha
aumentado su CMI a betalactamicos 5 veces'’’. También se ha documentado un
aumento en las resistencias a Eritromicina, sin objetivarse cambios para las

cefalosporinas de 3° generacion.

La vacuna antineumocdcica polisacarida 23-valente (VNP-23) contiene antigenos
capsulares purificados de 23 serotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F), que representan el 76% de

los serotipos de S. pneumoniae causantes de ENI en Espafia’’®.

La vacuna VNP-23 induce una respuesta independiente de las células T en el 80%
de los adultos sanos, aunque la magnitud de la respuesta varia segun los distintos
serotipos incluidos en la vacuna y la edad del sujeto®.

Los resultados de los ensayos clinicos de eficacia frente a ENI y neumonia,
publicados en los ultimos 25 afos, no permiten demostrar en general un efecto

protector de la vacuna'’-"8¢

, por el contrario, los estudios observacionales, segun
una revision sistematica realizada por la Cochrane Collaboration, concluyen que
la efectividad de la vacuna neumocécica 23-valente es del 53% (IC95%: 41-63)
para la prevencion de las formas invasivas, pero no se puede estimar su efecto

sobre las neumonias'®’.

Entre las principales limitaciones de la VNP-23, destaca una inmunidad vacunal
de corta duracion (3 a 10 afios) y necesidad de revacunacion en personas de alto
riesgo, ausencia de memoria inmunitaria'®®, induccién del fenémeno de tolerancia
inmunitaria o hiporrespuesta con las revacunaciones'’®, y que no actua sobre la

colonizacion nasofaringea, factor fundamental en la epidemiologia de las
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infecciones neumocdcicas, por lo tanto, no confiere proteccion significativa frente
a las infecciones neumocadcicas de la mucosa ni frente a la disminucion de cepas

de neumococo resistentes a los antibiéticos'®®.
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Figura 6. Sindrome de tolerancia o hiporrespuesta a la revacunacion con VNP23.

Fuente: Torling y cols'®.

La vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente (VNC-13) contiene los 7
polisacaridos  capsulares  neumococicos presentes en la  VNC-7
(4,6B,9V,14,18C,19F, 23F) mas 6 polisacaridos adicionales (1,3,5,6A,7F,19A),
todos ellos conjugados con la proteina transportadora CRM197 que representan
mas del 60% de los serotipos de S. pneumoniae causantes de ENI en Espafia.

La tecnologia de conjugacion ha demostrado inducir en el sujeto vacunado una
respuesta inmune T-dependiente que permite mejorar la respuesta inmune y
generar memoria inmunoldgica en comparacion con las vacunas de polisacaridos
no conjugados'. Esta tecnologia genera respuesta de anticuerpos en las
mucosas (Inmunidad mediada por IgA), con lo que disminuye la colonizacién

2

nasofaringea por los serotipos presentes en la vacuna'® y disminuye la

enfermedad causada por S. pneumoniae resistente a los antibiéticos'®.
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Figura 8. Sindrome de hiporrespuesta de la VNP23. Fuente: Jackson y cols ™.

El ensayo mas amplio para determinar la eficacia de VNC-13 en adultos fue el

estudio CAPITA,; este estudio compard VNC-13 con placebo en aproximadamente

85.000 pacientes adultos mayores de 65 afios inmunocompetentes en Holanda,

en el periodo 2008-2010, que no hubiesen sido vacunados previamente contra el

neumococo o que tuvieran antecedentes de enfermedad neumocécica'’.

Este estudio demostré un 46% de eficacia (95% Cl 22-63%) de la VNC-13 frente

a neumonia neumocécica de los serotipos incluidos en la vacuna, 45% eficacia

(95% CIl 14-65%) frente a neumonia neumocdcica no bacteriémica de los
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serotipos vacunales, y 75% de eficacia (95% CI 41-91%) frente a enfermedad
neumocacica invasiva (ENI) de los serotipos vacunales. El efecto persistio durante
un periodo de seguimiento de 4 afios. Sin embargo, sabiendo que este ensayo
comenzo antes de que la VNC-13 fuera utilizada de forma rutinaria en la
inmunizacion pediatrica en Holanda, se desconoce si la vacunacion seria eficaz
en los paises que administran de forma rutinaria esta vacuna en la poblacion
pediatrica’®®. Dada la dramatica reducciéon de ENI observada en los pacientes
adultos resultante de la vacunacion pediatrica rutinaria debido al llamado efecto
rebafo, es posible que la vacunaciéon de adultos >65 anos con la vacuna

conjugada no afada beneficios adicionales en este respecto.

Otra limitacion discutida ampliamente es que el estudio CAPITA no comparo la
inmunizacion con VNC-13 con VNP-23 para determinar cual de ambas genera una
mejor inmunizacién contra los 13 serotipos incluidos en ambas'®. Un problema
adicional en la extrapolacion de los datos del estudio CAPITA a diferentes paises
es que se excluyd especificamente a los pacientes que fueran
inmunocomprometidos'®’. Es importante resaltar que, entre los pacientes
estudiados que desarrollaron una condiciéon de inmunodeficiencia o que fueron
tratados con agentes inmunosupresores durante el periodo de estudio, la VNC-13
no exhibié algun efecto protector (22 casos de enfermedad neumocdcica en
pacientes vacunados vs. 24 casos en pacientes que recibieron placebo). La
administracion inicial de VNC-13 genera memoria inmune que potencia la
respuesta a una segunda dosis de vacuna (VNC-13 o VNP-23) induciendo un
efecto booster, hecho que no se observa cuando la vacunacién inicial es con

vacuna no conjugada %1%,

La seguridad de la vacuna VNC-13 ha sido estudiada ampliamente en los ensayos
clinicos precomercializacién siendo las reacciones por lo general leves y
autolimitadas (Ficha técnica Prevenar 13). La vacuna VNC-13 ha demostrado que
puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente antigripal. Las
respuestas a los tres antigenos de la vacuna antigripal fueron comparables
cuando la vacuna antigripal se administré sola o cuando se administré de forma

concomitante con VNC-13 (estudios 3001 y 3008) (Ficha técnica Prevenar 13).
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El documento de consenso sobre la vacunacidn anti-neumocadcica en el adulto con
patologia de base, avalado por las 16 Sociedades Cientificas Espafiolas,
recomiendan que los adultos con las patologias de base descritas a continuacion,
deben vacunarse frente a neumococo y recibir, preferentemente, al menos 1 dosis
de VNC13*" que se administrara siempre en primer lugar. Debe advertirsela al
paciente que para algunas de las recomendaciones no existe en estos momentos
financiacion publica y que, por ello, deben asumir el coste de la vacuna. Las
patologias en las que esta recomendada la vacunacion con VNC13 se recogen en
la tabla 2.

Enfermedad de Hodgkin, leudemia, linfoma.

Mieloma multiple.

Enfermedad renal crénica estadio 4-5.

Enfermedad renal crénica estadio 3 con riesgo

aumentado (Sindrome nefrético, diabetes mellitus

o tratamiento con inmunosupresores).

. Transplante de 6rgano solido o de células
hepatopoyéticas.

. Tretemiento quimioterapico o inmunosupresor.

. Infeccién por HIV.

. Enfermedad reumatoldgica inflamatoria
autoinmune.

. Enfermedad inflamatoria intestinal (incluye

enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

. Enfermedad respiratoria crénica (incluye EPOC,
asma grave y patologia interticial difusa pulmonar).

. Enfermedad hepatica cronica (incluye cirrosis).

. Enfermedad cardiovascular crénica (incluye
cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva y accidente cerebrovascular).

. Diabetes mellitus en tratamiento con ADO o
insulinodependientes.

. Tabaquismo.

e  Abuso de alcohol.

Tabla 2. Recomendaciones de vacunacion en el adulto con patologia de base.
Fuente: Picazo y cols*'.
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Hipotesis y Objetivos

HIPOTESIS

La VNC13 ha demostrado ser eficaz para la prevencion de ENI. Dado que los
pacientes con EPOC sufren multiples exacerbaciones, que muchas de ellas son
por infecciones bacterianas y que muchas de éstas lo son por el Streptococus
pneumoniae, la VNC13 puede ser eficaz en la disminucién del numero y severidad
de exacerbaciones en los pacientes con EPOC.

OBJETIVOS

e OBJETIVO PRINCIPAL: Valorar la eficacia de la vacuna conjugada
antineumocécica VCN13 en la reduccidén de exacerbaciones en pacientes
con EPOC.

e OBJETIVOS SECUNDARIOS:

o Valorar la eficacia de la VCN13 en la reduccidén de exacerbaciones
graves en pacientes con EPOC.

o Valorar la eficacia de la VCN13 en la reduccidén de exacerbaciones
no graves en pacientes con EPOC.

o Valorar la eficacia de la VCN13 en la reduccidén de exacerbaciones
en pacientes con EPOC de acuerdo a su estadio.

o Valorar la eficacia de la VCN13 en la reduccidén de exacerbaciones
en pacientes con EPOC, de acuerdo a la edad del paciente.

o Valorar la eficacia de la VCN13 en la reduccidén de exacerbaciones
en pacientes con EPOC, de acuerdo al género del paciente.

o Valorar la eficacia de la VCN13 en la reduccidén de exacerbaciones
en pacientes con EPOC, en relacion al tabaquismo.

o Valorar la eficacia de la VCN13 en la reduccidén de exacerbaciones
en pacientes con EPOC, en relacion a otras comorbilidades.
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Material y Métodos

Poblaciéon y muestra

Se ha estudiado una poblacién de pacientes con EPOC del area de salud de
Plasencia-Navalmoral de la Mata. Se incluyeron 167 pacientes, provenientes de
la consulta de Neumologia del Hospital Virgen del Puerto de Plasencia (Caceres),
diagnosticados de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica en cualquiera de los
estadios de la clasificacion GOLD® y de cualquiera de los fenotipos de la
clasificacion GesEPOC?*

Los pacientes fueron informados de que sus datos serian utilizados de forma
anonima para la realizacidon de un estudio en la practica clinica habitual y
mostraron su consentimiento. Dadas las caracteristicas del estudio no se
consideré necesario la solicitud de autorizacién al Comité Etico del hospital.

Se consignaron lo siguientes criterios de inclusion y de exclusion:
Criterios de Inclusion:

« Haber sido diagnosticado de EPOC en cualquiera de los estadios de la
clasificacion GOLD y de cualquiera de los fenotipos de la clasificacién
GesEPOC.

« Los pacientes debian estar estables de sus patologias de base, con
tratamiento gold-standard, optimizado y ajustado a grado de afectacion
pulmonar s gun las guias clinicas de referencia para la enfermedad, (Guia
GesEPOC?*’ y GOLD®).

e Los pacientes o sus cuidadores principales debian estar entrenados para
reconocer una exacerbacion de EPOC vy notificarlas en las revisiones
periodicas, tanto de su médico de atencion primaria como a nuestro equipo.

e Debian haber sido inmunizados con la vacuna antigripal estacional,
proporcionada por el Servicio de Salud, y en el caso de que hubiesen sido
inmunizados contra el Streptococcus Pneumoniae, a través de la
vacunacion con VNP23, debia haber transcurrido al menos un afio tras
haberla recibido.

« En su historia clinica, debian estar disponibles los episodios de
exacerbaciones e historial de vacunaciones de, al menos, el afio previo a
la vacunacién con VNC13.

ESTADIO FEV4/FVC FEV4
. LEVE <0,7 >80%
I. MODERADO <0,7 50% < FEV1<80%
Ill.  GRAVE <0,7 30% < FEV <50%
IV. MUY GRAVE <0,7 FEV41 <30% O insuficiencia respiratoria

Tabla 3. Estadios de la EPOC segun la clasificacién GOLD®.
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Criterios de exclusion:

Se descartaron aquellos pacientes provenientes recientemente de otras
comunidades auténomas o paises, debido a la imposibilidad de poder
consultar su historia antigua para el registro fiable de exacerbaciones de
EPOC en el afio previo a la vacunacion.

Pacientes que presenten alguna contraindicacion a la vacunacion con la
vacuna VNC13.

Pacientes que hayan recibido la VNP23 con una antelaciéon menor de un
afo del momento de la visita de inclusidon. En este caso el reclutamiento se
pospondra hasta que transcurra al menos un afo tras la vacunacion con
VNC23.

Pacientes que en el momento de la visita de inicio o inclusidén se encuentren
afectados por una exacerbacion de EPOC o en tratamiento con corticoides
orales o antibidticos.

Prevernar@3’”

Vacuna Neumocécica Conjugada 13-Valente
(Proteina Diftérica CRM;s7)

SUSPENSION INYECTABLE
Caja con una jeringa prellenada con 0.5 mL (1 dosis) y aguja.

1”/[’/6’//”/ 7) .

Figura 9. Vacuna conjugada utilizada en el estudio.

Criterios de prescripcion de la vacuna VNC13

Una vez realizada la anamnesis y la exploracion fisica del paciente, valoradas las
pruebas diagndsticas pertinentes (espirometria, radiografia postero-anterior y
lateral de térax y pulsioximetria) y una vez descartada la presencia de
contraindicaciones para la VNC13, a los pacientes se le entregaba un informe con
las recomendaciones terapéuticas, una cita programada de revisién y se les
prescribia la VNC13.

Dado que en los pacientes con patologia respiratoria cronica esta aumentado el
riesgo de padecer ENI, en todos los pacientes de nuestra muestra también esta
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3*1178 y por ello no existe ningtin conflicto

ético en este aspecto.
Actividades a realizar en las visitas

Primera visita

Durante la visita de inclusion, se realizaron las siguientes actividades:

Anamnesis del paciente, durante la cual se recogieron datos de filiacion,
datos relacionados con sintomas y signos clinicos con historia clinica
neumoldgica e historia de tabaquismo, incluyendo la recogida de
informacion acerca del numero de reagudizaciones en el afio previo.

Exploracién fisica especifica.

Revision de pruebas complementarias: espirometria forzada con prueba
broncodilatadora, pulsioximetria, radiografia postero-anterior y lateral de
torax y cuantas otras pruebas se considero oportuno solicitar en cada caso.

Ajuste del tratamiento especifico de su proceso ajustado a las guias clinicas
antes referenciadas.

Finalmente, se les recomendd la inmunizacion con la VNC13 a los
pacientes que reunian los criterios expuestos previamente si no presentaba
contraindicaciones para ella.

Visitas sucesivas

En las sucesivas visitas de revision y seguimiento:

Se interrogo al paciente acerca de la cumplimentacion de la vacunacion con
VNC13.

Se interrog6 al paciente acerca de la cumplimentacién del tratamiento
farmacolégico prescrito.

Se registraron el numero y caracteristicas de las exacerbaciones sufridas
durante el periodo de seguimiento, asi como su tratamiento especifico. Se
indagd acerca del ambito en el que fue tratado su proceso, a fin de
comprobar y completar la informacion solicitada en las fuentes apropiadas:
historias clinicas de Atencion Primaria, contacto personal con los médicos
de familia, revision de historias clinicas e informes de Urgencias, informes
del Servicio de Emergencias 112 e informes digitales del programa JARA
Atencidén Sanitaria del Servicio Extremefio de Salud. Siempre que fue
posible se pidio a los pacientes que aportasen informes de las asistencias
recibidas por problemas relacionados con su proceso respiratorio.

Se realiz6 examen clinico y recogida de signos vitales.
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« Reevaluacion del consumo tabaquico e implementacion de estrategias de
deshabituacién en caso necesario. El consumo tabaquico se valoro a través
del indice anos/paquete y la fase del proceso de abandono.

« Reajuste del tratamiento, en caso necesario.

Posteriormente, los datos obtenidos de las consultas de inicio y de seguimiento,
se recogieron en una tabla Excel en los que se registraron las variables:

« Datos socio-demogréficos (edad, genero, numero de historia clinica, centro
de salud de referencia).

« Diagnosticos clinicos y comorbilidades tales como asma y bronquiectasias.
e Grado y fenotipo de EPOC segun clasificacién GesEPOC.

« Numero de exacerbaciones anuales, tanto anteriores como posteriores a la
vacunacion.

En la tabla 4 se recogen las actividades a realizar en cada una de las visitas, de
inicio y sucesivas de seguimiento.

Se mantuvo, siempre que fue posible, una comunicacién estrecha con los médicos
de atencién primaria (AP) de cada paciente a fin de poder registrar todas las
exacerbaciones. Asi mismo se consultaron las historias clinicas para documentar
los datos aportados en las consultas de AP y especializada, en el caso de que
fuera tratado en dicha consulta o en el Servicio de Urgencias, registrando cada
episodio en la base de datos.

Se consider6 como exacerbaciéon a todo episodio de empeoramiento de la
situacion clinica, consistente en aumento de la disnea, de la expectoracion o de la
purulencia del esputo, que precisara ser tratado con antibidticos y/o corticoides
orales. No se considerdé como exacerbacion a aquellas situaciones que hubieran
sido tratados eventualmente con corticoides inhalados.

Se consideré6 como exacerbacion grave a todos los pacientes que requirieron
ingreso hospitalario para el control de los sintomas respiratorios.

Los pacientes a los que, cumpliendo con los requisitos de inclusion, se les
recomendo la vacunacion con VNC13 pero que por diversos motivos decidieron
no vacunarse o no tuvieron acceso a ella, fueron consignados como grupo control
externo, para ser posteriormente comparados con los pacientes en tratamiento
activo con la vacuna VNC13.

El periodo de reclutamiento abarcé desde enero de 2013 hasta enero del 2016.

En nuestra muestra se incluyen pacientes que completaron un periodo de
seguimiento que oscila entre 1 y 3 afos.
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Visita|0|1|2(3 (4 [5 |6 |7
Meses |0|1(6|12 (18|24 |30 |36
Verificacion criterios inclusién/exclusion X X X
Variables demograficas X
Historia de exacerbaciones y tabaquismo X|x|x|x |x [x |x |x
Historia médica X
Firma del consentimiento X
Realizacion o verificacién de espirometria reciente X X X X
Ajuste del tratamiento y recomendaciones vacunales | x X X X
Registro exacerbaciones X|x |xX [x |x [X
Llamada telefénica de seguimiento (si aplica) X X X
Registro de vacunacion con PCV13 X
Registro de vacunacion antigripal X X X X
Registro del tratamiento actualizado X X X X
TABLA 4: VISITAS DE SEGUIMIENTO PROTOCOLIZADO

Tabla 4. Actividades protocolizadas realizadas en las visitas de inicio y sucesivas.
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Primera Consulta
Elaboracién de la historia
clinica
Registro de vacunacion
antigripal y de VNP23
Exploracion fisica
Propuesta terapéutica
Indicacién de la vacunacion
VNC13
Valoracién del consumo
tabaquico
Consentimiento informado

Vacunado Anamnesis No vacunado
Exploracion fisica
Verificacion vacunacion VNC13

Inclusion en el grupo Grupo de control
de estudio externo

Alimentacion de base de
datos:

Datos socio-demograficos
Diagnéstico clinico y
comorbilidades
Grado y fenotipo de la EPOC
Registro de exacerbaciones
y tabaquismo
Ajuste del tratamiento y
recomendaciones vacunales

Anual:
Verificacion de criterios de
inclusién/exclusion
Registro de exacerbaciones
Realizacion o verificacion de
espirometria reciente
Registro de vacunacion antigripal
Registro de tratamiento
actualizado
Llamada telefonica de
seguimiento (si aplica).

Figura 10. Flujograma del estudio.

Vacunacion de los pacientes
Dado que la vacuna VNC13 no esta financiada por el Sistema Nacional de Salud

(SNS) para los pacientes con patologia respiratoria cronica sin inmunodeficiencia,
los pacientes a los que se prescribio la vacuna VNC13 debian adquirirla en las
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oficinas de farmacia y costearse ellos mismos el importe de la misma, previa
presentacion del informe pertinente.

Los pacientes fueron advertidos de que, una vez adquirida la vacuna, era
necesario preservar la “cadena del frio” y que, por tanto, la vacuna deberia ser
conservada en frio a una temperatura de 4°C hasta el momento de ser
administrada.

Para la administracion de la vacuna se contaba con la colaboracion de las
enfermeras de AP y con el personal de enfermeria de la Unidad de Neumologia
del Hospital Virgen del Puerto de Plasencia (Céaceres).

Ministerio de Sanidad, Espana
« > 50 anos con:

— Inmunodeficiencia/Inmunosupresion como:
+ Enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma.
* Mieloma multiple.
* Insuficiencia renal, sindrome nefrético
» Transplante de 6rgano sdlido o de células
hematopoyéticas
» Tratamiento quimioterapico o inmunosupresor

* Infeccién por VIH

Figura 11. Grupos de riesgo reembolsados para VNC13 por el SNS.

Diseio

Se ha realizado un estudio experimental, con datos apareados antes-después
comparados con un control externo constituido por los pacientes no vacunados.

Fuentes de informacién

Para la obtencion de los datos se han recogido datos de las entrevistas clinicas
presenciales, asi como de la revision de historias clinicas de neumologia, de AP y
de Urgencias. Para ello se han realizado revisiones manuales de historias clinicas
en el Hospital y en los Centros de Salud y se ha utilizado el programa JARA
ATENCION SANITARIA del Servicio Extremeno de Salud.

Todos los datos fueron codificados y consignados en una tabla Excel para su
posterior tratamiento estadistico.

Estudio Estadistico

Todos los analisis se realizaron utilizando el software comercial SPSS 23.
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El método utilizado para determinar la eficacia de la vacuna antineumocdcica
conjugada de 13 serotipos (Prevenar 13®) en la prevencion de exacerbaciones de
EPOC fue el contraste de hipdtesis para muestras apareadas, es decir,
exacerbaciones leves o graves antes y después de la vacuna Prevenar 13,
mediante el test de Wilcoxon para muestras apareadas con un intervalo de
confianza del 95% (p<0,05).

Hipotesis nula: no hay relacion entre las exacerbaciones de EPOC y las variables.
Hipotesis alternativa: existe una relacion entre las exacerbaciones de EPOC y las
diferentes variables.

El analisis del riesgo relativo (RR) se realizé mediante el analisis de las frecuencias
de las exacerbaciones utilizando tablas de contingencia y el test de Chi cuadrado
para establecer las diferencias significativas.

Los cuadernos de laboratorio del estudio, datos primarios, protocolo del estudio,
informe final y otra informacion relevante relacionada con el presente estudio de
mantiene archivada en el laboratorio 4 del Edificio Incubadora, instalaciones de
Cenit Support Systems S.L.L. El periodo de almacenamiento sera de al menos
tres anos, pero este periodo podra extenderse a periodos mas largos sin limitacion.

Variable principal: Exacerbaciones y/o ingreso hospitalario habidas en el periodo
anterior a la vacunacion conjugada antineumocacica y posteriormente.

Variables secundarias:
o Género: Hombre, Mujer.
e Grupos de Edad: 45 anos o menos, 46-55 afos, 56-65 afos, 66-75 afnos,
76 afios 0 mas.
« Vacunacion antineumocdcica con la vacuna polisacarida VNP23.
e Fenotipo de EPOC.
e Tabaquismo: Fumador, ex-fumador o no fumador.

Se realiz6 un analisis de riesgo de las variables en las que se objetive una
asociacion entre la VCN13 y las exacerbaciones de EPOC, analizando ademas si
los diferentes estadios de la enfermedad y el tabaquismo influyen en los
resultados.

Mediciones

Se analizaran las frecuencias de exacerbaciones graves (que requirieron
hospitalizacion) y no graves, tanto en el periodo anterior a la vacunacion como
posteriormente.

Estrategias de busqueda bibliografica

Para este trabajo se utilizd el método de palabras clave, consulta a informantes
clave y método de la bola de nieve para la busqueda de referencias bibliograficas.

La busqueda se realizé utilizando las bases de datos Pubmed, Google Académico
y la Biblioteca Cochrane, consultadas a través del portal Saludteca del Servicio
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Extremefio de Salud. Del mismo modo, se contd con la colaboracion del servicio
bibliotecario del Hospital Virgen del Puerto en la busqueda de papers originales.
Datos demograficos y socioeconomicos fueron a extraidos de las bases de datos
de la OMS y el portal de la SEPAR.

Las referencias bibliograficas se citaron siguiendo las normas de

Vancouver®®' en el paquete informatico de gestién de referencias bibliograficas

Mendeley?*.
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DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Un total de 185 pacientes fueron reclutados en el periodo comprendido entre enero
2013 hasta enero 2016, de los cuales solo se han analizado los datos de los 157
que han completado un periodo de seguimiento de al menos 1 afio de desde la
administracion de la VNC13.

La muestra final, objeto de estudio, esta conformada por 117 (74,5%) hombres y
40 (25,5%) mujeres, con una edad media de 71,3 £10,9 afos, con un rango de
edad de 36 - 91 afos.

Se registraron 31 defunciones en el transcurso del estudio, ninguna de ellas
relacionada con algun efecto secundario de la administracion de la VNC13. No se
reportaron efectos secundarios de ningun tipo relacionados a la administracién de
la VNC13.

En relacion al tabaquismo, en la muestra estudiada se disponia de informacion de
137 pacientes (en los que estaba disponible dicho dato en las historias clinicas):

17 fumadores activos, 89 ex fumadores y 27 no fumadores.

Con respecto a las exacerbaciones respiratorias, segun los criterios clinicos
utilizados por la mayoria de los autores y recogidos en las GPC, en el estudio
consideramos como exacerbacion moderada a todo aumento de la sintomatologia
por encima de la variabilidad diaria que obligaba a su médico de Atencion Primaria
o Servicio de Urgencias a iniciar tratamiento con antibioticos orales, corticoides

orales o ambos.

Del mismo modo, se consider6 como exacerbacioén grave a todos los pacientes
que presentaran un aumento de la sintomatologia que impactara seriamente su
desenvolvimiento habitual, obligandole a recibir tratamiento intrahospitalario. En
los cuadros 5 y 6 se resumen las caracteristicas principales relacionadas a las

exacerbaciones moderadas y graves de la poblacion estudiada.
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Media Maximo  Minimo Total
3° afo previo 1,56 + 1,06 3 0 21
2° ano previo 1,46 + 1,08 5 0 101
1° afo previo 1,80 + 1,38 6 0 238
1° aio posterior | 1,70 + 1,68 10 0 225
2° ano posterior | 1,60 + 1,92 14 0 191
3° ano posterior | 2,00 + 1,95 10 0 108

Tabla 5. Exacerbaciones moderadas en tres afos previos y posteriores a la

vacunacion.
Media Maximo Minimo Total
3° ano previo 1,30 + 0,72 2 0 11
2° ano previo 1,32+ 0,76 4 0 42
1° ano previo 1,26 + 0,81 4 0 70
1° ano posterior | 1,33 + 0,90 6 0 58
2° ano posterior | 1,26 + 0,66 3 0 45
3° ano posterior | 1,65+ 1,34 7 0 45

Tabla 6. Exacerbaciones graves (ingresos hospitalarios) en tres afios previos y
posteriores a la vacunacion.

Para el anadlisis de datos de los pacientes, en relacion a cada variable, se

clasificaron de la siguiente manera:

« 106 pacientes con EPOC, de los cuales 53 tenian un grado de afectacion
leve (estadio | de la clasificaciéon GOLD), 17 afectacion moderada (estadio
I), 20 afectacion grave (estadio lll) y 16 pacientes con afectacion muy grave

(estadio V). Posteriormente se agruparian los pacientes leves y moderadas

74



Resultados

dentro de un grupo que llamamos Leve (70 pacientes); y los pacientes
graves y muy graves en un grupo que llamamos Graves (36 pacientes).
« 36 pacientes asmaticos.
« 15 pacientes que padecian de otras enfermedades respiratorias cronicas.
o 99 pacientes vacunados con VNC13.
« 58 pacientes vacunados con VNP23.
o 117 hombres y 40 mujeres.
o 89 ex fumadores y 17 fumadores activos que se agruparon bajo el nombre
de fumadores; 27 pacientes no fumadores.
o En relacién a la edad, se crearon intervalos distribuidos de la siguiente
manera:
<45 anos: 5 pacientes.
46 - 55: 5 pacientes.
56 - 65: 25 pacientes.
66 - 75: 54 pacientes.

> 76 anos: 68 pacientes.

CONTRASTE DE HIPOTESIS

Inicialmente se realizé6 un contraste de hipotesis para exacerbaciones leves o
graves antes y después de la VNC13, mediante el test de Wilcoxon para muestras
apareadas con un intervalo de confianza del 95% (p<0,05).

En la variable GENERO se observo que existen diferencias en las exacerbaciones
de la muestra estudiada después de la aplicacion de la vacuna durante el tercer
ano (Z -2,355, significacion asintética bilateral 0,019) para exacerbaciones graves.

En la variable EDAD se observé que existen diferencias en las exacerbaciones de
la muestra estudiada después de la aplicacion de la vacuna durante el tercer afo

(Z -2,355, significacion asintotica 0,019) para exacerbaciones graves.

En la variable EPOC se observé que existen diferencias en las exacerbaciones de
la muestra estudiada después de la aplicacion de la vacuna durante el tercer afo

(Z-2,992, significacion asintotica bilateral 0,003) para exacerbaciones moderadas
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y desde el primer ano (Z -3,314, significacion asintotica bilateral 0,001) para

exacerbaciones graves.

En la variable ASMA no se observaron diferencias en las exacerbaciones de la
muestra estudiada después de la aplicacién de la vacuna (Z -1,237, significacion
asintética bilateral 0,216) para exacerbaciones moderadas o graves.

ANALISIS DE RIESGO

Posteriormente se realizé un analisis de las diferentes variables mediante el test
de Chi?para valorar el impacto de la VNC13 sobre las exacerbaciones moderadas

o severas en relacion a los pacientes no vacunados.

1. PACIENTES CON EPOC

Andlisis globales de la influencia de la vacuna VNC13 en las agudizaciones
moderadas al final del primer aino.

El primer afio posterior a la vacunacion, se analizaron los datos de 106 pacientes
con EPOC de los que se disponian datos en las historias clinicas; este grupo
estaba conformado por 82 (77,3%) pacientes vacunados y 24 (22,7%) no
vacunados. Dentro del grupo de los vacunados se registraron 53 (64,6%)
pacientes con exacerbaciones moderadas y 29 (35,4%) libres de enfermedad. En
el grupo de los no vacunados se registraron 20 (83,3%) pacientes exacerbados y
4 (16,7%) libres de exacerbacién, objetivandose una reduccién del riesgo del
17,38% (RR 0.83; IC 95% 0,71 - 0,95; p= 0.082).

Asi mismo se analizaron los datos de 51 pacientes que padecian de otras
enfermedades respiratorias cronicas (no EPOC), de los cuales 41 (80,3%)
recibieron la VNC13 y 10 (19,7%) no. En el grupo de los vacunados se registraron
25 (60,9%) pacientes con exacerbaciones y 16 (39,1%) libres de exacerbacion.
En el grupo de los no vacunados se registraron 7 (70%) pacientes con
exacerbaciones y 3 (30%) libres de ellas, observandose una reduccion del riesgo
de 7,23% (RR 0.93; IC 95% 0,69 - 1,17; p= 0,597).
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Andlisis globales de la influencia de la vacuna VNC13 en las agudizaciones
moderadas al final del segundo ario.

Durante el segundo afio de observacion, se analizaron los datos de 95 pacientes
con EPOC de los que se disponian datos en las historias clinicas: 73 (76,8%)
fueron vacunados y 22 (23,2%) no. En el grupo de los vacunados se registraron
45 (64,6%) pacientes que padecieron exacerbaciones moderadas y 28 (35,4%)
libres de ellas. En el grupo de los no vacunados 16 (83,3%) pacientes presentaron
exacerbaciones y 6 (16,7%) no, objetivandose una reduccion del riesgo del
10,42% (RR 0,90; p= 0.082).

Durante el mismo periodo, se analizaron los datos de 45 pacientes que no tenian
EPOC, de los cuales 35 (77,7%) recibieron la VNC13 y 10 (23,3%) no. De entre
los pacientes vacunados, 21 (60%) sufrieron exacerbaciones moderadas y 14
(40%) no. En el grupo de los no vacunados, 9 (90%) sufrieron exacerbaciones
moderadas y 1 (10%) no sufrié exacerbaciones, observandose una reduccion del
riesgo de 25% (RR 0.75; IC 95% 0,58 - 0,92; p= 0,076).

Andlisis globales de la influencia de la vacuna VNC13 en las agudizaciones
moderadas al final del tercer afo.

Durante el tercer afio, se analizaron los datos de 58 pacientes con EPOC de los
que se disponian datos en las historias clinicas: 41 (70,6%) fueron vacunados y
17 (29,4%) no fueron vacunados. En el grupo de los vacunados se registraron 17
(41,4%) pacientes que presentaron exacerbaciones moderadas y 24 (58,6%) que
no. En el grupo de los no vacunados 15 (88,2%) pacientes las padecieron y 2
(11,8%) no, objetivandose una reduccion del riesgo del 42,45% (RR 0.58; IC 95%
0,37 - 0,79; p= 0,001).

Durante el tercer afo, se analizaron los datos de 13 pacientes que no sufrian de
EPOC, de los cuales 11 (84,6%) recibieron la VNC13 y 2 (15,4%) no. De entre los
pacientes vacunados, 9 (71,4%) sufrieron alguna exacerbacion moderada y 2
(28,6%) no. En el grupo de los no vacunados todos sufrieron alguna exacerbacion,
observandose una reduccion del riesgo de 18,8% (RR 0.82; IC 95% 0,68 - 0,96;
p= 0,512).
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Andlisis globales de la influencia de la vacuna VNC13 en las agudizaciones
graves al finalizar el primer afo

Del mismo modo, durante el primer afio posterior a la administracién de la vacuna,
se analizaron los datos de 99 pacientes diagnosticados de EPOC para valorar el
efecto de la VNC13 sobre las exacerbaciones graves en relacion a los pacientes
no vacunados. Estos grupos estaban conformados por 81 (81,8%) pacientes
vacunados y 18 (18,2%) no vacunados. En la cohorte de pacientes vacunados se
registraron 16 (19,7%) pacientes con exacerbaciones graves y 65 (80,3%) libres
de exacerbacion. En el grupo de los no vacunados 10 (55,5%) pacientes
requirieron ingreso por exacerbaciones y 8 (44,5%) no presentaron
exacerbaciones graves, objetivandose una disminucién del riesgo del 30,89% (RR
0,69; IC 95% 38 - 0,99; p= 0.002). También se valoraron los datos de 47 pacientes
que padecian otras enfermedades crénicas (no EPOC): 41 (87,2%) de ellos
vacunados y 6 (12,8%) no vacunados. En el grupo de los vacunados se registraron
10 (24,3%) pacientes con exacerbaciones graves (ingresados) y 31 (75,7%)
pacientes que no sufrieron exacerbaciones graves. En el grupo de los no
vacunados se registraron 3 (50%) ingresos por exacerbaciéon y 3 (50%) pacientes
no sufrieron exacerbaciones graves, objetivandose una disminucion del riesgo de
15,63% (RR 0.84; IC 95% 0,35 - 1,33; p=0,19).

Andlisis globales de la influencia de la vacuna VNC13 en las agudizaciones
graves al final del segundo aio.

Durante el segundo afio de observacion se valoraron los datos de 89 pacientes
con EPOC, de los cuales 74 (83,1%) habian sido vacunados y 15 (16,9%) no.
Entre los pacientes vacunados se registraron 16 (21,6%) exacerbaciones graves
y 58 (78,4%) libres de enfermedad. En los no vacunados se registraron 7 (46,6%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbacion y 8 (21,4%) libres de
exacerbaciones graves, objetivandose una disminucion de riesgo de 20,84% (RR
0,79; IC 95% 0,44 - 1,14; p= 0,043). Se valoraron los datos de 43 pacientes que
padecian de otras enfermedades respiratorias (no EPOC), constituidos por 37
(86,1%) pacientes vacunados y 6 (13,9%) no vacunados. En el grupo de los
pacientes vacunados se registraron 7 (18,9%) pacientes que requirieron ingreso
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por exacerbacion y 30 (81,1%) libres de exacerbaciones graves. En el grupo de
los no vacunados se registraron 3 (50%) pacientes que requirieron ingreso por
exacerbaciones y 3 (50%) pacientes libres de enfermedad, objetivandose una
disminucion del riesgo del 23% (RR 0,77; IC 95% 0,24 - 1,30 p= 0,095).

Andlisis globales de la influencia de la vacuna VNC13 en las agudizaciones
graves al final del tercer ano.

Tres afos después de la vacunacion se analizaron los datos de 63 pacientes de
los que se disponian datos en las historias clinicas, de entre los cuales 50 estaban
diagnosticados de EPOC y 13 de otras enfermedades respiratorias (no EPOC).
En el grupo de pacientes con EPOC, se registraron 9 (25%) pacientes que
requirieron ingreso por exacerbaciones y 27 (75%) que estuvieron libre de
exacerbaciones. En el grupo de no vacunados se registraron 11 (79%) pacientes
que requirieron ingreso por exacerbaciones y 3 (21%) libres de exacerbaciones,
objetivandose una disminucién del riesgo del 50% de sufrir una agudizacion grave
(RR0.50; IC 95% 0,18 - 0,82; p= 0,001). Posteriormente se valoraron 13 pacientes
que padecian de otras enfermedades respiratorias cronicas (no EPOC),
conformados por 12 (92,3%) pacientes vacunados y 1 (7,7%) no vacunado. En el
grupo de los pacientes vacunados se registraron 2 (16%) pacientes que
requirieron ingreso por alguna exacerbacion y 10 (84%) libres de enfermedad.
Entre los pacientes no vacunados no se registraron ingresos por exacerbacion, no
objetivandose disminucion del riesgo. En la Tabla 7 se resumen los resultados
globales obtenidos para esta muestra.

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior

Moderada RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor RR RAR p-valor

EPOC 0,83+0,12 | 17.38 | 0.082 J0,90+0,16 | 10.42 | 0.342 0,58 + 0,21 | 42.45 0.001

No EPOC |0,93+0,24] 7.23 | 0597 ] 0,75+0,17 25 0.076 | 0,82+0,14] 18.18 0.512

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Grave RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor RR RAR p-valor
EPOC 0,69+ 0,31 ] 30.89 | 0.002 J0,79+0,35] 20.84 | 0.043 ] 0,50+ 0,32 50 0.001

No EPOC | 0,84+0,49] 1563 | 0.19 ]0,77+0,53 23 0.095 | 1,10 £ 0,00 | -10.00 0.657

Tabla 7. Resultados globales observados en pacientes con o sin EPOC durante
los tres afos posteriores a la administracion de la vacuna.
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Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en pacientes segun la clasificacion GOLD al finalizar el primer
ano.

En relacion a los estadios de la EPOC segun la clasificacion GOLD, se analizaron
los datos un afo después de la administracion de la VNC13 en una cohorte de
106 pacientes, para valorar el efecto de la VNC13 sobre las exacerbaciones
moderadas comparado con los pacientes no vacunados. Esta cohorte estaba
constituida por 53 pacientes con grado de afectacion leve (estadio I), 17 pacientes
con afectaciéon moderada (estadio Il), 20 pacientes con afectacion grave (estadio
lll) y 16 pacientes con afectacion muy grave (estadio 1V).

En relacidn con el grupo de pacientes con afectacion GOLD leve, constituido por
43 pacientes vacunados y 10 que no lo estaban. En el grupo de los pacientes
vacunados se registraron 29 (67,4%) pacientes que presentaron exacerbaciones
moderadas y 14 libres de exacerbaciones. En los no vacunados se registraron 9
(90%) pacientes que presentaron exacerbaciones y 1 (10%) libre de
exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del 18,23% (RR 0.82;
IC 95% 0,67 - 0,97; p= 0,154).

El grupo de pacientes con afectacion GOLD moderada estaba integrado por 12
(70,5%) pacientes vacunados y 5 (29,5%) no vacunados. En el grupo de los
vacunados se registraron 6 (50%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 6
(50%) pacientes libres de exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se
reportaron 5 (100%) pacientes que presentaron exacerbaciones moderadas,
objetivandose una disminucion del riesgo de 45,4% (RR 0,55; IC 95% 0,26 - 0,84;
p= 0,159).

El grupo de pacientes con afectacion GOLD grave estaba constituidos por 15
(75%) pacientes vacunados y 5 (25%) pacientes no vacunados. En el grupo de
pacientes vacunados se registraron 11 (73,3%) pacientes con exacerbaciones
moderadas y 4 libres de exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se
registraron 4 (80%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 1 (20%) sin
exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo de 8,33% (RR 0,92; IC
95% 65 - 1,19; p= 0,766).
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Por ultimo, el grupo de los pacientes con afectacion GOLD muy grave estaba
constituido por 12 (75%) pacientes vacunados y 4 (25%) no vacunados. En el
grupo de vacunados se registraron 7 (58,3%) pacientes que presentaron
exacerbaciones moderadas y 5 (41,7%) pacientes libres de exacerbaciones. En
el grupo de no vacunados se registraron 2 (50%) pacientes con exacerbaciones
moderadas y 2 (50%) libres de exacerbaciones, no objetivandose disminucién del

riesgo.

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en pacientes segun la clasificacion GOLD al finalizar el segundo
ano.

Durante el segundo afo de observacion se analizaron los datos de 140 pacientes
pacientes de los que se disponia informacion en las historias clinicas. El grupo
estaba conformado por 48 pacientes con afectacion GOLD leve (estadio I), 15

moderada (estadio Il), 17 pacientes grave (estadio Ill) y 15 muy grave (estadio IV).

En el grupo de pacientes con afectacion GOLD leve, constituido por 38 (79,1%)
pacientes vacunados y 10 (20,9%) pacientes no vacunados. En el grupo de los
vacunados se registraron 21 (55,2%) pacientes que presentaron exacerbaciones
moderadas y 17 (44,8%) libres de enfermedad. En el grupo de los no vacunados
se registraron 8 (80%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 2 (20%) libres
de exacerbaciones, objetivandose una reduccion del riesgo de 19,07% (RR 8,81;
IC 95% 59 - 1,03; p= 0,155).

El grupo de pacientes con afectacion GOLD moderada estaba constituido por 11
(73,3%) pacientes vacunados y 4 (26,7%) no vacunados. Entre los vacunados se
registraron 6 (54,5%) pacientes que presentaron exacerbaciones moderadas y 5
(45,5%) libres de exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se registraron
4 (100%) pacientes que presentaron exacerbaciones moderadas, objetivandose
una disminucién del riesgo del 40% (RR 0,60; IC 95% 32 - 88; p= 0,099).

El grupo de pacientes con afectacion GOLD grave estaba constituido por 13
(76,4%) pacientes vacunados y 4 (23,6%) no vacunados. En los pacientes
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vacunados se registraron 10 (76,9%) exacerbaciones moderadas y 3 (23,1%)
libres de exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se registraron 2 (50%)
pacientes que presentaron exacerbaciones moderadas y 2 (50%) libres de

exacerbaciones, no objetivandose disminucion del riesgo.

Por ultimo, el grupo de los pacientes con afectacion GOLD muy grave estaba
constituido por 11 (%) pacientes vacunados y 4 (%)no vacunados. Entre los
vacunados se registraron 8 (72,7%) pacientes que presentaron exacerbaciones
moderadas y 3 (27,3%) libres de exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados
se registraron 2 (50%) pacientes que presentaron exacerbaciones graves y 2
(50%) libres de exacerbaciones, no objetivandose disminucién del riesgo.

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en pacientes segun la clasificacion GOLD al finalizar el tercer
ano.

Finalmente, al tercer afio se valoraron los datos de 71 pacientes de los que se
disponia informacion en las historias clinicas, conformado por 25 pacientes con
afectacion leve (estadio 1), 11 con afectacibn moderada (estadio Il), 10 con
afectacion grave (estadio lll) y 12 con afectacion muy grave (estadio V).

El grupo de pacientes con afectacion GOLD leve estaba constituido por 20 (80%)
pacientes vacunados y 5 (20%) no vacunados. Entre los vacunados se registraron
8 (40%) exacerbaciones moderadas y 12 (60%) pacientes libres de
exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se registraron 5 (100%)
pacientes que sufrieron exacerbaciones moderadas, objetivandose una
disminucion del riesgo del 38,46% (RR 0,62; IC 95% 0,35 - 0,89; p= 0,016).

En el grupo de pacientes con afectaciéon GOLD moderada estaba conformado por
7 (63,6%) pacientes vacunados y 4 (36,4%) no vacunados. Entre los vacunados 4
(57,1%) pacientes presentaron exacerbaciones moderadas y 3 (42,9%) libres de
exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se registraron 4 (100%)
pacientes que presentaron exacerbaciones moderadas, objetivandose una
disminucion del riesgo del 50% (RR 0,50; IC 95% 0,17 - 0,83; p= 0,125).

82



Resultados

El grupo de pacientes con afectacion GOLD grave estaba constituido por 6 (60%)
pacientes vacunados y 4 (40%) no vacunados. Entre los vacunados se registro 1
(16,6%) paciente con exacerbaciones moderadas y 5 (83,4%) pacientes libres de
exacerbaciones. En el grupo de no vacunados se registraron 2 (50%) pacientes
con exacerbaciones moderadas y 2 (50%) libres de exacerbaciones,
objetivandose una disminucion del riesgo de 53,3% (RR 0,47; IC 95% -0,57 - 1,51;
p= 0,26).

Por ultimo, el grupo de pacientes con grado de afectacion GOLD muy grave estaba
constituido por 8 vacunados y 4 no vacunados. Entre los vacunados se registraron
4 (50%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 4 (50%) libres de
exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se registraron 4 (100%)
pacientes con exacerbaciones moderadas, objetivandose una disminucion del
riesgo del 50% (RR 0,50; IC 95% 0,25 - 0,85; p= 0,083).

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones graves
en pacientes segun la clasificacion GOLD al finalizar el primer afo.

Del mismo modo, se analizaron los datos de 99 pacientes durante el primer afio
posterior a la vacunacion, para valorar el efecto de la VNC13 sobre las
exacerbaciones graves en relacion a los pacientes no vacunados. Este grupo de
pacientes estaba conformado por 50 pacientes con afectacion leve (estadio 1), 16
pacientes con afectacion moderada (estadio Il), 18 pacientes con afectacion grave

(estadio Ill) y 15 pacientes con afectacion muy grave (estadio V).

En el grupo de los pacientes con afectacion GOLD leve, conformado por 43 (86%)
pacientes vacunados y 7 (14%) no vacunados. En el grupo de pacientes
vacunados 10 (23,2%) pacientes requirieron ingreso por exacerbaciones y 33
(76,8%) no presentaron exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se
registraron 4 (57,1%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 3
(42,9%) sin exacerbaciones, objetivandose una disminucioén del riesgo del 22, 08%
(RR0,78; IC 95% 0,35 - 1,21; p= 0,064).
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El grupo de pacientes con afectacion GOLD moderada estaba conformado por 12
(75%) pacientes vacunados y 4 (25%) sin vacunar. Entre los vacunados se registré
1 (8,3%) paciente que requiri6 ingreso por exacerbaciones graves y 11 (80,7%)
sin exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados 3 (75%) pacientes
presentaron exacerbaciones graves y 1 (25%) sin exacerbaciones, objetivandose
una disminucion del riesgo del 72,73% (RR 0,27; 1IC 95% -0,73 - 1,27; p= 0,008).

El grupo de pacientes con afectacion GOLD grave estaba conformado por 15
(83,3%) vacunados y 3 (17,7%) sin vacunar. En el grupo de vacunados 4 (26,5%)
pacientes requirieron ingreso por exacerbaciones graves y 11 (73,5%) no
presentaron exacerbaciones. En el grupo de los no vacunados se registro 1
(33,3%) paciente que requirié ingreso por exacerbaciones y 2 (66,7%) libres de
exacerbaciones, objetivandose una disminucién del riesgo del 5,45% (RR 0,95; IC
95% 0,3 - 1,87; p= 0,814).

Por ultimo, el grupo de los pacientes con afectacion GOLD muy grave estaba
conformado por 11 (73,5%) pacientes vacunados y 4 (26,5%) sin vacunar. Entre
los vacunados se registro 1 (9,09%) paciente que requirié ingreso por una
exacerbacion grave y 10 (90,91%) libres de enfermedad. En los no vacunados se
registraron 2 (50%) pacientes que requirieron ingreso y 2 (50%) libres de
exacerbaciones, objetivandose una disminucién del riesgo del 60% (RR 0,40; IC
95% -0,68 - 1,48; p= 0,08).

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones graves
en pacientes segun la clasificacion GOLD al finalizar el segundo aio.

Dos afos después de la vacunacion, se analizaron los datos de 89 pacientes de
los que se disponia informacion en las historias clinicas, conformado por 44
pacientes con un grado de afectacion leve (estadio |), 14 con un grado de
afectacion moderada (estadio Il), 15 con un grado de afectacion grave (estadio Ill)
y 16 con un grado de afectacion muy grave (estadio 1V).

En el grupo de pacientes con afectacion GOLD leve estaba conformado por 38
(86,3%) pacientes vacunados y 6 (13,7%) sin vacunar. Entre los vacunados se
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registraron 6 (15,8%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones
graves y 32 (84,2%) libres de exacerbaciones. Entre los pacientes sin vacunar se
registraron 3 (50%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 3
(50%) libres de exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del
27,08% (RR 0,73; 1C 95% 0,18 - 1,28; p= 0,054).

El grupo de pacientes con afectacion GOLD moderada estaba conformado por 11
(78,5%) pacientes vacunados y 3 (21,5%) sin vacunar. En el grupo de vacunados
se registrd 1 (9.09%) paciente que requirioé ingreso por exacerbaciones graves y
10 (90,91%) libres de exacerbaciones graves. Entre los no vacunados se
registraron 2 (66,7%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 1
(33,3%) libre de exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riego del
63,3% (RR 0,37; IC 95% -0,67 - 1,41; p= 0,031).

El grupo con afectacion GOLD grave estaba constituido por 13 (86,6%) pacientes
vacunados y 2 (13,4%) sin vacunar. Entre los vacunados se registraron 4 (30,7%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 9 (69,3%) libres de
exacerbaciones. Ningun paciente del grupo de los no vacunados presentd

exacerbaciones graves. No se objetivo disminucion del riesgo.

El grupo con afectacion GOLD muy grave estaba constituido por 12 (75%)
pacientes vacunados y 4 (25%) sin vacunar. Entre los vacunados se registraron 5
(41,6%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 7 (58,4%) libres
de exacerbaciones. Entre los pacientes sin vacunar 2 (50%) requirieron ingreso
por exacerbaciones y 2 (50%) permanecieron libres de exacerbaciones,
objetivandose una disminucion del riesgo del 8,16% (RR 0,92; IC 95% 0,31 - 1,53;
p=0,771).

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones graves
en pacientes segun la clasificacion GOLD al finalizar el tercer ano.

Finalmente, en el tercer afo, se analizaron los datos de 50 pacientes de los que
se disponia informacién en las historias clinicas, que estaba conformado por 23
pacientes con grado de afectacion leve (estadio 1), 6 con afectacion moderada
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(estadio ), 10 con afectacion grave (estadio 1) y 11 pacientes con afectacion muy

grave (estadio IV).

El grupo de pacientes con afectacion GOLD leve estaba integrado por 18 (78,2%)
pacientes vacunados y 5 (11,8%) sin vacunar. En el grupo de los vacunados se
registraron 3 (16,6%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 15
(83,4%) libres de exacerbaciones. Entre los no vacunados y 4 (80%) requirieron
ingreso por exacerbaciones y 1 (20%) permanecié libre de exacerbaciones. Se
objetivé una disminucién del riesgo del 54,29% (RR 0,46; IC 95% -0,11 - 1,03; p=
0,006).

El grupo de los pacientes con grado de afectacion GOLD moderada estaba
formado por 4 (66,7%) pacientes vacunados y 2 (33,3%) sin vacunar. Entre los
vacunados se registro 1 (25%) paciente que requirié ingreso por exacerbaciones
graves y 3 (75%) permanecieron libres de exacerbaciones. Entre los pacientes sin
vacunar 2 (100%) requirieron ingreso por exacerbaciones, objetivandose una
disminucioén del riesgo del 66,67% (RR 0,33; IC 95% -0,54 - 1,20; p= 0,083).

El grupo con grado de afectacion GOLD grave estaba conformado por 7 (70%)
pacientes vacunados y 3 (30%) pacientes no vacunados. Entre los vacunados se
registraron 2 (28,5%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 5
(71,5%) libres de enfermedad. Entre los pacientes sin vacunar 1 (33,3%) requirié
ingreso por exacerbaciones y 2 (66,7%) permanecieron libres de exacerbaciones,
objetivandose una disminucioén del riesgo del 6,67% (RR 0,93; IC 95% -0,8 - 1,94;
p= 0,88).

Por ultimo, el grupo de pacientes con afectacion GOLD muy grave estaba
conformado por 7 (63,6%) pacientes vacunados y 4 (36,4%) no vacunados. Entre
los vacunados se registraron 3 (42,8%) pacientes que requirieron ingreso por
exacerbaciones y 4 (57,2%) sin exacerbaciones. Entre los no vacunados todos
ellos (4; 100%) presentaron exacerbaciones. Se objetivd una disminucion del riego
del 57,14% (RR 0,43; IC 95% -0,1 - 0,87; p= 0,058). En la Tabla 8 se resumen los
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resultados obtenidos para esta muestra segun grado de afectacion funcional de la
EPOC segun la clasificacion GOLD.

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Moderada

RR RAR [ p-valor RR RAR | p-valor RR RAR [ p-valor

Leve [082+0,15 |18.23| 0.154 | 0812022 |19.07| 155 | 0.62+0,27 | 38.46 | 0,016

Moderada | 0,55+0,29 | 45.45| 159 | 0.60+0,28 40 0.099 | 0.50+0,33 50 0.125

Grave |092+027| 833 | 9766 | 1392052 |-38.89] 301 | 0.47+1,04 5333 (26

Muy grave | 1,09+0,56 | -8.89 | .771 1,33 +£0,53 |-33.33] 0409 | 0.50+0,35 50 0.083

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Grave

RR RAR [ p-valor RR RAR | p-valor RR RAR [ p-valor

Leve 0,78+0,43 1 22.08 | 0064 | 0.73£0,55]27.08 0054 |046£0,57 15429 0006

Moderada | 0,27 £1,00 | 72.73 | goog8 | 0.37+£1,04 | 63.33 | 0.031 0,33+£0,87 1 66.67 | 0.083

Grave 0,95+0,92 | 545 0814 | 1.22+£0,00 |-22.22) (36 0,93+1,01 ] 6.67 0.88

Muy grave | 040+ 1,08 | 60 | 0os |092:061] 816 | g771 | 0.43+0,44 |57.14| o058

Tabla 8. Relacion de los resultados en los pacientes con EPOC segun su grado
de afectacion funcional.

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en pacientes con Obstruccion Menor o Mayor.

A pesar de que la clasificacion GOLD segun la gravedad esta perfectamente
definida en cuatro estadios, quisimos comprobar que sucedia si agrupabamos a
los pacientes en dos grandes grupos, uno que estuviera integrado por pacientes
con grado de obstruccion leve y moderada (FEV1 =50%), dentro de un grupo que
para evitar confusiones terminolégicas con GOLD denominamos como
Obstruccion Menor, y de la misma manera se reunieron los pacientes con grado
de obstruccion grave y muy grave en un grupo que llamamos Obstruccion Mayor
(FEV1 <50%) . Se procedio al analisis de estos grupos para valorar nuevamente
el impacto de la VNC13 sobre las agudizaciones moderadas o graves en relacion
a los pacientes no vacunados en pacientes con obstruccién de menor o mayor
gravedad.

87



Resultados

En el grupo con Obstruccion Menor, durante el primer aino posterior a la vacuna
en los pacientes vacunados se registraron 35 (63,6%) pacientes con
exacerbaciones moderadas y 20 (36,4%) sin exacerbaciones. Entre los no
vacunados 14 (93,3%) pacientes presentaron exacerbaciones moderadas y 1
(6,7%) permanecio sin exacerbaciones. Se observé una disminucién del riesgo del
25% (RR 0,75; 1IC 95% 0,63 - 0,87; p= 0,026). En el grupo con Obstruccion Mayor
entre los pacientes vacunados se registraron 18 (66,6%) exacerbaciones
moderadas y 9 (33,4%) sin exacerbaciones. Entre los no vacunados 6 (66,6%)
sufrieron exacerbaciones y 3 (33,4%) no. Por tanto, no se observo disminucion del

riesgo.

Durante el segundo afio de observacion, en el grupo de pacientes vacunados con
Obstruccion Menor se registraron 27 (55,1%) exacerbaciones moderadas y 22
(44,9%) pacientes sin exacerbaciones, mientras que entre los pacientes sin
vacunar 12 (85,7%) presentaron exacerbaciones y 2 (14,3%) no, observandose
una disminucién del riesgo del 24,48% (RR 0,76; IC 95% 0,59 - 0,93; p= 0,038).
En el grupo con Obstruccion Mayor se registraron 18 (75%) pacientes con
exacerbaciones moderadas y 6 (25%) libres de exacerbaciones en el grupo de los
vacunados. En el grupo sin vacunar 4 (50%) pacientes presentaron
exacerbaciones moderadas y 4 (50%) permanecieron libres de exacerbaciones,

no observandose una disminucion del riesgo.

En el tercer ano de observacion, en el grupo con Obstruccion Menor se
registraron 12 (44,4%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 15 (55,6%)
libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados, mientras que entre los no
vacunados 9 (100%) pacientes presentaron exacerbaciones moderadas,
observandose una disminucién del riesgo del 42,86% (RR 0,57; IC 95% 0,35 -
0,79; p= 0,003). En el grupo con Obstruccion Mayor 5 pacientes sufrieron
exacerbaciones moderadas y 6 en el grupo de los no vacunados, observandose
una disminucion del riesgo del 44,4% (RR 0,56; IC 95% 0,15 - 0,97; p= 0,076).
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Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones graves
en pacientes con Obstruccion Menor o Mayor.

En el grupo con Obstruccion Menor, durante el primer aio posterior a la vacuna,
se registraron 11 (20%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y
44 (80%) pacientes libres de exacerbaciones entre los vacunados y en el grupo
sin vacunar 7 (63,6%) pacientes requirieron ingreso por exacerbaciones y 4
(36,4%) no, observandose una disminucion del riesgo del 33,3% (RR 0,67; IC 95%
0,32 - 1,02; p= 0,003). En el grupo con Obstruccion Mayor, se registraron 5
(19,2%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 21 (80,8%) no en
el grupo de los vacunados y entre los pacientes sin vacunar 3 (42,8%) pacientes
requirieron ingreso por exacerbaciones y 4 (57,2%) no, observandose una
disminucion del riesgo del 25,6% (RR 0,74; IC 95% 0,15 - 1,33; p= 0,195).

Durante el segundo afo de observacion, en el grupo con Obstruccion Menor se
registraron 7 (14,2%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 42
(85,8%) libres de exacerbaciones entre los pacientes vacunados y entre los
pacientes sin vacunar 5 (55,5%) requirieron ingreso por exacerbaciones y 4
(44,5%) no, observandose una disminucién del riesgo del 36,1% (RR 0,64; IC 95%
0,18 - 1,10; p= 0,005). En el grupo con Obstrucciéon Mayor se registraron 9 (36%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 16 (64%) libres de
exacerbaciones entre los vacunados, y en el grupo de los no vacunados se
registraron 2 (33,3%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 4
(66,7%) no, no observandose una disminucion del riesgo.

En el tercer ano de observacion, en el grupo con Obstruccion Menor se
registraron 4 (18,1%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 18
(81,9%) pacientes libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados y 6
(85,7%) pacientes requirieron ingreso por exacerbaciones y 1 (14,3%) permanecio
libre de exacerbaciones en el grupo de los no vacunados, observandose una
disminucion del riesgo del 57,78% (RR 0,42; IC 95% -0,6 - 0,90; p= 0,001). En el
grupo con Obstruccion Mayor se registraron 5 (35,7%) pacientes que requirieron
ingreso por exacerbaciones y 9 (64,3%) pacientes libres de exacerbaciones en el
grupo de los vacunados mientras entre los no vacunados 5 (71,4%) requirieron
ingreso por exacerbaciones y 2 (28,6%) no, observandose una disminucion del
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riesgo del 38,89% (RR 0,61; IC 95% 0,18 - 1,04; p= 0,122). En la Tabla 9 se
resumen los resultados obtenidos para la muestra agrupada segun el criterio de

obstruccion menor o mayor.

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Moderada RR RAR [ p-valor RR RAR [ p-valor RR RAR [ p-valor

Obst. Menor | 0,75+0,12 | 25 0.026 | 0,76+ 0,17 | 24.48 ] 0.038 | 0,57 +£0,22 | 42.86 | 0.003

Obst. Mayor | 1,00 + 0,27 0 1 1,36 +£ 0,37 |-36.36] 0.186 | 0,56+ 0,41 | 44.44] 0.076
1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Grave RR RAR [ p-valor RR RAR [ p-valor RR RAR [ p-valor
Obst. Menor | 0,67+ 0,35 | 33.3 | 0.003 | 0,64 +0,46 | 36.11] 0.005 | 0,42+0,48 | 57.78 ] 0.001

Obst. Mayor | 0,74+0,59 | 256 | 0.195 | 1,02+0,64 | -2.27 | 0.902 ] 0,61+0,43 | 38.89] 0.122

Tabla 9. Resultados observados en las agrupaciones llamadas Obstruccion
Menor (FEV1250%) y Obstruccion Mayor (FEV1 <50%).

2. TABAQUISMO

Se analizaron los datos de los pacientes en relacién al consumo de tabaco para
valorar el impacto sobre las exacerbaciones moderadas de los pacientes

vacunados con VNC13 en relacion a los pacientes no vacunados.

En el primer ano posterior a la vacunacion se valoré una poblacion de 130
pacientes de los que se disponian datos en las historias clinicas, 103 de ellos
incluidos en el grupo de fumadores y ex fumadores (agrupados en el grupo
Fumador) y 27 que no habian fumado nunca. En el segundo aifo posterior a la
vacunacion se valoré una poblacion de 114 pacientes de los que se disponian
datos en las historias clinicas, 89 de ellos incluidos en el grupo Fumador
(fumadores y ex fumadores) y 25 no fumadores. Por ultimo, en el tercer ano
posterior a la vacunacién se valoré una poblaciéon de 60 pacientes de los que se
disponian datos en las historias clinicas, 48 de ellos incluidos en el grupo Fumador
(fumadores y ex fumadores) y 12 no fumadores.
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Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones

moderadas en pacientes fumadores.

En el primer afio post-vacunal, para el grupo fumador, se registraron 50 pacientes
que presentaron exacerbaciones moderadas y 30 pacientes libres de
exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 19 pacientes con exacerbaciones graves y 4 pacientes libres de
exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del 17,87% (RR 0,82;
IC 95% 0,69 - 0,95; p= 0,071). En el grupo de no fumadores, se registraron 12
(50%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 12 (50%) libres de
exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 3 (100%) pacientes con exacerbaciones moderadas, objetivandose
una disminucién del riesgo del 20% (RR 0,80; IC 95% 0,60 - 1,00; p=0,1).

En el segundo ano después de la vacunacion, para el grupo Fumador, se
registraron 37 (53,6%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 32 (44,4%)
pacientes libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en los no
vacunados se registraron 16 (80%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 4
(20%) pacientes libres de exacerbaciones, objetivandose una disminucion del
riesgo de 21,46% (RR 0,79; 1IC 95% 0,63 - 0,95; p= 0,034). Entre los no fumadores
se registraron 14 (66,6%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 7 (33,4%)
sin exacerbaciones en el grupo de los vacunados, y en el grupo de los no
vacunados se registraron 4 (100%) pacientes que padecieron exacerbaciones
moderadas, objetivandose una disminucion del riesgo del 22,2% (RR 0,78; IC 95%
0,63 - 0,93; p= 0,174).

Finalmente, durante el tercer aino de estudio, para el grupo que llamamos
Fumador, se registraron 13 (36,1%) pacientes con exacerbaciones moderadas y
23 (63,9%) pacientes libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en
el grupo sin vacunar se registraron 11 (91,6%) pacientes con exacerbaciones
moderadas y 1 (8,4%) paciente libre de exacerbaciones, objetivandose una
disminucion del riesgo de 43,48% (RR 0,57; IC 95% 0,33 - 0,81; p= 0,001). En el
grupo de no fumadores se registraron 6 (66,6%) pacientes con exacerbaciones
moderadas y 3 (33,4%) libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados,
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en el grupo de los no vacunados se registraron 3 (100%) pacientes que padecieron
exacerbaciones moderadas, objetivandose una disminucién del riesgo del 33,3%
(RR 0,67; IC 95% 0,43 - 0,91; p= 0,248).

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones graves
en pacientes fumadores.

Posteriormente se realizé un analisis de los datos similar para valorar el impacto
de la VNC13 sobre las exacerbaciones graves en pacientes fumadores. Tras el
primer aio se analizé una muestra con 97 pacientes en el grupo que llamamos
Fumador y 25 pacientes no fumadores. Después del segundo afio se analizé una
muestra de 88 pacientes en el grupo Fumador y 22 pacientes no fumadores. Tras
el tercer ano del estudio se estudio una muestra de 42 pacientes en el grupo
Fumador y 12 pacientes no fumadores.

En el primer periodo de observacioén se registraron 17 (21,5%) pacientes que
requirieron ingreso por exacerbaciones y 62 (78,5%) libres de exacerbaciones;
entre los no vacunados se registraron 10 (55,5%) pacientes que requirieron
ingreso y 8 (44,5%) que no, objetivandose una disminucion del riesgo del 28,9%
(RR 0,71; IC 95% 0,41 - 1,01; p= 0,004). En el grupo de no fumadores se
registraron 5 (20,8%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 19
(79,2%) pacientes que no; entre los no vacunados se registré 1 (100%) paciente
que requirié ingreso, objetivandose una disminucion del riesgo del 16,6% (RR
0,83; IC 95% 0,43 - 1,23; p= 0,069).

Durante el segundo periodo de observacion en el grupo Fumador se registraron
15 (20,8%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 57 (79,2%)
libres de exacerbaciones entre los vacunados; en el grupo sin vacunar se
registraron 9 (56,2%) pacientes que requirieron ingreso y 7 (43,8%) que no,
objetivandose una disminucion del riesgo del 29,8% (RR 0,79; IC 95% 0,63 - 0,95;
p= 0,034). En el grupo de no fumadores se registraron 5 (23,8%) pacientes que
requirieron ingreso y 16 (76,2%) pacientes que no en el grupo de vacunados; en
el grupo de no vacunados se registré 1 (100%) paciente que requirié ingreso,
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objetivandose una disminucion del riego del 16,6% (RR 0,83; IC 95% 0,44 - 1,22;
p= 0,095).

Finalmente, en el tercer periodo de observacion en el Fumador se registraron 6
(20%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 24 (80%) libres de
exacerbacion en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se
registraron 9 (75%) pacientes que requirieron ingreso y 3 (25%) que no,
objetivandose una disminucion del riesgo del 55% (RR 0,45; IC 95% 0,05 - 0,85).
En el grupo de no fumadores se registraron 2 (16,6%) pacientes que requirieron
ingreso y 10 (83,4%) que no en el grupo de los vacunados; no se contaba con
poblacion no vacunada, no objetivandose disminucion del riesgo. En la Tabla 10

se resumen los resultados obtenidos en esta muestra.

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior

Moderada RR RAR | p-valor RR RAR | p-value RR RAR | p-valor

Fumador | 0,82+0,13 | 17.87 ] 0.071 0,79+0,16 21.46 0.034 10,57+0,24 | 43.48 ] 0.001

No fumador] 0,80+ 0,20 | 20 0.1 0,78 +0,15 22.22 0.174 10,67 +0,24 | 33.33 | 0.248

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Grave RR RAR | p-valor RR RAR p-valor RR RAR | p-valor

Fumador | 0,71+0,30 | 28.91 ] 0.004 0,70+ 0,32 29.82 0.004 1045+0,40] 55 0.001

No fumador] 0,83 + 0,40 | 16.67 | 0.069 0,83 +0,39 16.67 0.095 | 1,00+ 0,00 0 -

Tabla 10. Relacion de resultados en relacion al tabaquismo.

3. GRUPOS DE EDAD

Otra de las variables estudiadas de forma independiente fue la edad de los
pacientes incluidos en el estudio.

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en relacion a la edad.
Se valoraron los datos de los pacientes de los que se disponia de informacion en

las historias clinicas para valorar el impacto de la VNC13 sobre las exacerbaciones
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moderadas de los pacientes segun al grupo de edad al que pertenecen en relacion
a los pacientes no vacunados. En el Tabla 11 se enumeran las caracteristicas
principales de las muestras de estudio en relacion a esta variable.

Exacerbaciones 1° afo post-vacunal 2° afio post-vacunal 3° afno postvacunal
<45 anos 5 S 4
46 - 55 afios S 4 1
56 - 65 afos 25 21 11
66 - 75 afnos 54 51 28
> 76 afos 68 59 27
TOTAL 157 140 71

Tabla 11. Datos principales de la muestra en relacién a las exacerbaciones moderadas.

Durante el primer aino de observacion, en el grupo de pacientes con edad =< 45
anos se registraron 2 (66,6%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 1
(33,4%) libre de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; entre los no
vacunados se registraron 2 (100%) pacientes que presentaron exacerbaciones
moderadas, objetivandose una disminucién del riesgo del 50% (RR 0,50; IC 95%
0,09 - 0,91; p= 0,361).

En el grupo de edad comprendida entre 46 y 55 afos se registraron 3 (60%)
pacientes con exacerbaciones moderadas y 2 (40%) libres de exacerbaciones
entre los vacunados; no se contd con pacientes no vacunados, no objetivandose

una disminucion del riesgo.
En el grupo con edades comprendidas entre 56 y 65 afios se registraron 11

(61,1%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 7 (38,9%) sin

exacerbaciones en el grupo de los vacunados; entre los no vacunados se
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registraron 7 (100%) pacientes con exacerbaciones, objetivandose una
disminucion del riesgo del 38,89% (RR 0,61; IC 95% 0,45 - 0,80; p= 0,052).

En el grupo con edades comprendidas entre 66 y 75 afios se registraron 29
(64,4%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 16 (35,6%) pacientes que no
las presentaron en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 7 (77,7%) pacientes que presentaron exacerbaciones y 2 (22,3%)
que no, objetivandose una disminucion del riesgo del 9,37% (RR 0,91; IC 95%
0,70 -1,12; p= 0,439).

Por ultimo, en el grupo con edades = 76 anos se registraron 33 (63,4%) pacientes
con exacerbaciones y 19 (36,6%) sin en el grupo de los vacunados; en el grupo
de los no vacunados se registraron 11 (68,7%) pacientes con exacerbaciones y 5
(31,3%) libres de exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del
5,26% (RR 0,95; IC 95% 0,75 - 1,15; p= 0,699).

Durante el segundo aino de observacion, en el grupo con edad menor o igual a
45 anos se registraron 3 (50%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 3
(50%) libres de exacerbaciones entre los vacunados; en el grupo de los no
vacunados se registraron 2 (50%) pacientes que presentaron exacerbaciones
moderadas y 2 (50%) sin ellas, no objetivandose disminucién del riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 46 y 55 afios se registraron 4 (50%)
pacientes con exacerbaciones moderadas y 4 (50%) libres de exacerbaciones en
el grupo de los vacunados, no se conté con grupo de los no vacunados, no

objetivandose por tanto una disminucion del riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 56 y 65 afios se registraron 11
(68,7%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 5 (31,3%) sin
exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 4 (80%) pacientes con exacerbaciones y 1 (20%) sin ellas,
objetivandose una disminucién del riesgo del 12% (RR 0,88; IC 95% 0,60 - 1,16;
p= 0,627).
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En el grupo con edades comprendidas entre 66 y 75 afos se registraron 16 (39%)
pacientes con exacerbaciones moderadas y 25 (61%) que no las presentaron en
el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se registraron 9 (90%)
pacientes que presentaron exacerbaciones y 1 (10%) que no, objetivandose una
disminucion del riesgo del 33,44% (RR 0,67; IC 95% 0,45 - 0,89; p= 0,004).

Por ultimo, en el grupo con edad mayor o igual a 76 afios se registraron 32 (72,7%)
pacientes con exacerbaciones y 12 (27,3%) sin ellas en el grupo de los vacunados;
en el grupo de los no vacunados se registraron 10 (66,6%) pacientes con
exacerbaciones y 5 (33,4%) libres de exacerbaciones, no objetivandose

disminucién del riesgo.

Por ultimo, durante el tercer afio de observacion, en el grupo con edad menor o
igual a 45 anos, se registré 1 (50%) paciente con exacerbaciones moderadas y 1
(50%) libre de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; entre los no
vacunados se registraron 2 (100%) pacientes que presentaron exacerbaciones
moderadas, objetivandose una disminucion del riesgo del 38,46% (RR 0,33; IC
95% -0,38 - 1,04; p= 0,248).

En el grupo de edades comprendidas entre 46 y 55 afos se registré un (50%)
paciente con exacerbaciones moderadas y uno (50%) libre de exacerbaciones en
el grupo de los vacunados, no se contd con pacientes no vacunados, no

objetivandose por tanto una disminucion del riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 56 y 65 afios se registraron 5 (71,4%)
pacientes con exacerbaciones moderadas y 2 (28,6%) sin exacerbaciones en el
grupo de los vacunados; entre los no vacunados se registraron 3 (75%) pacientes
con exacerbaciones y uno (25%) sin ellas, objetivandose una disminucién del
riesgo del 6,25% (RR 0,94; IC 95% 0,57 - 1,31; p= 0,898).

En el grupo con edades comprendidas entre 66 y 75 anos se registraron 9 (39,1%)

pacientes con exacerbaciones moderadas y 14 (60,9%) que no las presentaron
en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se registraron 5
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(100%)
disminucion del riesgo del 35,71% (RR 0,64; IC 95% 0,38 - 0,90; p= 0,014).

pacientes que presentaron exacerbaciones, objetivandose una

Por ultimo, en el grupo con edades mayores o iguales a 76 afos se registraron 10
(52,6%) pacientes con exacerbaciones y 9 (47,4%) sin ellas en el grupo de los
vacunados, mientras que en el grupo de los no vacunados se registraron 7 (87,5%)
pacientes con exacerbaciones y uno (12,5%) libre de exacerbaciones,
objetivandose una disminucion del riesgo del 34,6% (RR 0,65; IC 95% 0,39 - 0,91;

p= 0,087).

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones graves
en relacion a la edad.

Del mismo modo, se valoraron los datos de los pacientes de los que se disponian
datos en las historias clinicas para valorar el impacto de la VNC13 sobre las
exacerbaciones graves de los pacientes segun al grupo de edad al que pertenecen
en relacion a los pacientes no vacunados. En el Tabla 12 se recogen los datos

principales de la muestra que se estudio.

Ingresos 1° afo post-vacunal  2° afio post-vacunal 3° afno postvacunal
<45 afos 5 5 3
46 - 55 afos 5 4 1
56 - 65 arios 23 20 10
66 - 75 afos 52 48 23
> 76 afnos 61 55 26
TOTAL 146 132 63

Tabla 12. Datos principales de la muestra en relacion a las exacerbaciones graves.
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Durante el primer afio de observacion, en el grupo con edades menores o iguales
a 45 anos se registro 1 (33,3%) paciente que requirid ingreso por exacerbaciones
y 2 (66,7%) libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo
de los no vacunados se registraron 2 (100%) pacientes que ingresaron por
reagudizacion, objetivandose una disminucion del riesgo del 50% (RR 0,50; IC
95% 0,09 - 0,91; p= 0,361).

En el grupo con edades comprendidas entre 46 y 55 afos se registraron 5 (100%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones en el grupo de los
vacunados. No se cont6 con grupo de no vacunados, no objetivandose por tanto

una disminucion del riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 56 y 65 anos se registraron 3 (16,6%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 15 (83,4%) sin
exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 2 (40%) pacientes ingresados por reagudizaciones y 3 (60%) libres
de exacerbaciones, objetivandose una disminucién del riesgo del 38,89% (RR
0,61; IC 95% 0,42 - 0,80; p= 0,052).

En el grupo con edades comprendidas entre 66 y 75 afos se registraron 11 (25%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 33 (75%) que no las
presentaron en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se
registraron 4 (50%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 4
(50%) que no, objetivandose una disminucion del riesgo del 9,37% (RR 0,91; IC
95% 0,70 - 1,12; p= 0,439).

Por ultimo, en el grupo con edad mayor o igual a 76 afios se registraron 11 (21,1%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 41 (78,9%) que no lo
requirieron en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se
registraron 5 (55,5%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 4
(44,5%) libres de exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del
24,54% (RR 0,75; 1C 95% 0,35 - 1,15; p= 0,03).
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Durante el segundo aifo de observacion, en el grupo < 45 afios, se registraron 3
(100%) pacientes libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados, en el
grupo de los no vacunados se registré 1 (50%) paciente que ingres6 y 1 (50%)

que no, no objetivandose una disminucion del riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 46 y 55 afos se registraron 4 (100%)
pacientes libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados. No se cont6 con
pacientes en el grupo de no vacunados, no objetivandose por tanto una

disminucién del riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 56 y 65 anos se registraron 3 (%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 14 (%)sin exacerbaciones
en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se registraron 3
(100%) pacientes libres de exacerbaciones, no objetivandose una disminucién del

riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 66 y 75 anos se registraron 6 (14,6%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 35 (85,4%) que no las
presentaron en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se
registraron 4 (57,1%) pacientes que requirieron ingreso y 3 (42,9%) que no,
objetivandose una disminucién del riesgo del 34,86% (RR 0,65; IC 95% 0,15 -
1,15; p= 0,01).

Por ultimo, en el grupo con edades mayores o iguales a 76 afos se registraron 14
(30,4%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 32 (69,6%) que
no ingresaron en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se
registraron 5 (55,5%) pacientes que requirieron ingreso y 4 (44,5%) libres de
exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del 17,11% (RR 0,83;
IC 95% 0,46 - 1,20; p= 0,147).

Por ultimo, durante el tercer afio de observacion, en el grupo con edad menor o
igual a 45 anos, se registr6 1 (50%) paciente que requirid ingreso por
exacerbaciones y 1 (50%) libre de exacerbaciones en el grupo de los vacunados;
en el grupo de los no vacunados se registré 1 (100%) paciente que ingreso,
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objetivandose una disminucion del riesgo del 50% (RR 0,50; IC 95% -0,21 - 1,21;
p= 0,386).

En el grupo con edades comprendidas entre 46 y 55 anos se registré un (100%)
paciente que requirié ingreso por exacerbaciones en el grupo de los vacunados;
no se contd con grupo de no vacunados, no pudiendo objetivarse por tanto una

disminucién del riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 56 y 65 afos se registraron 6 (100%)
pacientes sin exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no
vacunados se registraron 2 (50%) pacientes que requirieron ingreso y 2 (50%) que

no ingresaron, no objetivandose una disminucion del riesgo.

En el grupo con edades comprendidas entre 66 y 75 anos se registraron 5 (35,7%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 14 (64,3%) que no las
presentaron en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se
registraron 2 (50%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 2
(50%) que no, objetivandose una disminucion del riesgo del 18,37% (RR 0,82; IC
95% 0,19 - 1,45; p= 0,349).

Por ultimo, en el grupo con edad mayor o igual a 76 afios se registraron 4 (25%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 16 (75%) que no en el
grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se registraron 6 (100%)
pacientes que requirieron ingreso, objetivandose una disminucién del riesgo del
60 % (RR 0,40; IC 95% -0,05 - 0,85; p= 0,000). En la Tabla 13 se resumen los
resultados globales referidos a las agudizaciones graves observados en la

muestra de pacientes incluidos en nuestro estudio.
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1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Moderada

RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor
<45afos  |0.50+0,41 |50 0361 |1.00:065 [o ; 033+0,71 [38.46 | 248
46-55  1100+0,00 |o ; 1,00+0,00 [o ; 100£0,00 o ;
anos
56-65 5611019 |38.89 088028 |12 094037 [6.25
afios 6120, : 0.052 |088%0. 0627 |094%0 : 0.898

66-75 afios 0,91+ 0,21 ]9.37 0.439 | 0,67 +0,22 |33.44 0.004 [0.64+0,26 |35.71 0.014

> 76 afios 0,95+0,20 |5.26 0699 [1.08+0,20 |-7.94 0.654 [0.65+0,26 |34.64 0.087

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Grave

RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor
<45 afios 0,33+0,82 ]62.67 0136 |- - - 0,50+0,71 |50 0.386
46-55 | ; ; ; - - 100£000 Jo |
afios
56 — 65
afios 0,72+ 0,76 |28 0263 1,21+ 0,00 |-21.43 043 I - -

66-75 afios [0,82+0,44 [17.78 | 9151 |065050 [34.86 | go1 0822063 |18.37 | 9349

>76afos 075040 |2454 | o3 0832037 |17.11 | g147 |0402045 |60 0

Tabla 13. Relacion de resultados relacionados con la variable edad.

4. GENERO

Otra de las variables estudiadas fue la variable género, estudiando también la
influencia de la vacunacion en las agudizaciones moderadas o graves segun el
género de los pacientes incluidos en nuestro estudio.

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones

moderadas en relacion al genero.

Se analizaron los datos de 157 pacientes para valorar el impacto de la VNC13
sobre las exacerbaciones moderadas en pacientes clasificados por su género en
funcién de que estuvieran o no vacunados. Las muestras se distribuyeron de la

siguiente manera:
= 1°afno posterior a la vacunacion: 117 hombres y 40 mujeres.

» 2° afno posterior a la vacunacion: 106 hombres y 34 mujeres.

= 3° afo posterior a la vacunacion: 62 hombres y 9 mujeres.
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En el primer periodo de observacion, en los pacientes masculinos se registraron
60 (65,2%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 32 (34,8%) libres de
exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 20 (80%) pacientes con exacerbaciones y 5 (20%) sin
exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del 13,28% (RR 0,87,
IC95% 0,74 - 1; p= 0,159). En el grupo de pacientes femeninos se registraron 18
(58%) con exacerbaciones y 13 (42%) sin ellas en el grupo de los vacunados; en
el grupo de los no vacunados se registraron 7 (77,7%) pacientes con
exacerbaciones y 2 (22,3%) sin exacerbaciones, objetivandose una disminucion
del riesgo del 16,92% (RR 0,83; IC95% 0,60 - 1,06; p= 0,282).

En el segundo periodo de observacidon, en los pacientes masculinos se
registraron 53 (63,8%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 30 (36,2%)
libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no
vacunados se registraron 17 (73,9%) pacientes con exacerbaciones y 6 (26,1%)
sin exacerbaciones, objetivandose una disminucién del riesgo del 9,14% (RR 0,91;
IC 95% 0,76 - 1,06; p= 0,367). En el grupo de pacientes femeninos se registraron
13 (52%) con exacerbaciones y 12 (48%) sin ellas en el grupo de los vacunados;
en el grupo de los no vacunados se registraron 8 (88,8%) pacientes con
exacerbaciones y una (11,2%) paciente sin exacerbaciones, objetivandose una
disminucion del riesgo del 32,94% (RR 0,67; IC 95% 0,44 - 0,90; p= 0,051).

En el tercer periodo de observacion, en los pacientes masculinos se registraron
22 (48,8%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 23 (51,2%) libres de
exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 15 (88,2%) pacientes con exacerbaciones y 2 (11,8%) sin
exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del 35,37% (RR 0,65;
IC 95% 0,47 - 0,83; p= 0,005). En el grupo de pacientes femeninos se registraron
4 (57,1%) con exacerbaciones y 3 (42,9%) pacientes sin ellas en el grupo de los
vacunados; en el grupo de los no vacunados se registraron 2 (100%) pacientes
con exacerbaciones moderadas, objetivandose una disminucion del riesgo del
33,33% (RR 0,67; IC 95% 0,34 - 1; p= 0,257).
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Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones graves

en relacién al genero.

Del mismo modo, se analizaron los datos de 146 pacientes, de los cuales se
disponian datos en las historias clinicas, para valorar el impacto de la VNC13
sobre las exacerbaciones graves (hospitalizaciones) en pacientes segun el género
en relacion con los pacientes no vacunados. En este caso las muestras se
distribuyeron de la siguiente manera:

= 1° afo posterior a la vacunacion: 109 hombres y 37 mujeres.

= 2° afo posterior a la vacunacion: 100 hombres y 32 mujeres.

= 3° afo posterior a la vacunacion: 54 hombres y 9 mujeres.

En el primer periodo de observacion, en los pacientes masculinos se registraron
20 (21,9%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 71 (78,1%)
libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no
vacunados se registraron 10 (55,5%) pacientes con exacerbaciones y 8 (44,5%)
sin exacerbaciones, objetivandose una disminucién del riesgo del 25,82% (RR
0,74; 1C95% 0,45 - 1,03; p= 0,004). En el grupo de pacientes femeninos se
registraron 6 (19,3%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 25
(80,7%) sin ellas en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 3 (50%) pacientes que requirieron ingreso y 3 (50%) sin
exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del 25,33% (RR 0,75;
1C95% 0,20 - 1,30; p= 0,109).

En el segundo periodo de observacidon, en los pacientes masculinos se
registraron 19 (22,3%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 66
(77,7%) libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; entre los no
vacunados se registraron 7 (46,6%) pacientes con exacerbaciones y 8 (53,4%) sin
exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo del 18,07% (RR 0,82;
IC95% 0,48 - 1,16; p= 0,048). En el grupo de pacientes femeninos se registraron
4 (15,3%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 22 (84,7%) sin
ellas en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados se registraron
3 (50%) pacientes que requirieron ingreso y 3 (50%) sin exacerbaciones,
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objetivandose una disminucién del riesgo del 35,06% (RR 0,65; 1C95% 0,04 - 1,26;
p= 0,064).

Finalmente, en el tercer periodo de observacion, en los pacientes masculinos
se registraron 11 (27,5%) pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y
29 (72,5%) libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de
los no vacunados se registraron 11 (78,5%) pacientes con exacerbaciones y 3
(21,5%) pacientes sin exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riesgo
del 44,83% (RR 0,55; 1C95% 0,26 - 0,84; p= 0,001). En el grupo de pacientes
femeninos se registraron 8 (100%) pacientes sin exacerbaciones en el grupo de
los vacunados; en el grupo de los no vacunados se registré una (100%) paciente
sin exacerbaciones, no objetivandose disminucion del riesgo. En la Tabla 14 se

resumen los resultados obtenidos en esta muestra.

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Moderada

RR RAR | p-valor RR RAR [ p-valor RR RAR | p-valor

Hombre 0,87 +0,13 ]13.28 ]0.159 0,91+0,15 |9.14 ]0.367 0,65+0,18 ]35.37 |0.005

Mujer 0,83+0,23 ]16.92 ]0.282 0,67 £ 0,23 |32.94 ]0.051 0,67 + 0,33 ]33.33 ]0.257
1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Grave
RR RAR | p-valor RR RAR [ p-valor RR RAR | p-valor

Hombre 0,74+ 0,29 ]25.82 |0.004 0,82+ 0,34 |18.07 ]0.048 0,55+ 0,29 ]44.83 ]0.001

Mujer 0,75+0,55 ]25.33 |0.109 0,65+0,61 |35.06 ]0.064 - - -

Tabla 14. Relacion de resultados observados en funcion de la variable Genero.

5. ASMA

Finalmente, y debido al numero de pacientes que presentaban asma era
importante, independientemente de que el estudio se dirigio inicialmente a conocer
la influencia de la VCN13 en pacientes con EPOC, se consideré de interés estudiar
los resultados observados en pacientes con asma en comparacion con pacientes

que presentaban otras patologias diferentes.
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Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones

moderadas en pacientes con asma.

Se analizaron los datos de 36 pacientes, de los cuales se disponia informacion en
las historias clinicas, diagnosticados de asma, con el fin de valorar el impacto
sobre las exacerbaciones moderadas en relacion a los pacientes no vacunados.

Las muestras de los pacientes estudiados se organizaron de la siguiente manera:

« Primer ano posterior a la vacunacion: 36 asmaticos (30 vacunados y 6 no
vacunados) y 121 pacientes con otras enfermedades cronicas (93 vacunados y 28
no vacunados).

« Segundo afo posterior a la vacunacion: 32 asmaticos (26 vacunados y 6 no
vacunados) y 108 pacientes con otras enfermedades cronicas (82 vacunados y 26
no vacunados).

« Tercer afio posterior a la vacunacién: 9 asmaticos (7 vacunados y 2 no
vacunados) y 62 pacientes con otras enfermedades crénicas (45 vacunados y 17

no vacunados).

Durante el primer periodo de observaciéon, para el grupo de pacientes
asmaticos, se registraron 17 (56,6%) pacientes con exacerbaciones moderadas y
13 (43,4%) libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de
los no vacunados se registraron 4 (66,6%) pacientes con exacerbaciones y 2
(33,4%) sin ellas, objetivandose una disminucion del riesgo del 6,59% (RR 0,93;
IC 95% 0,60 - 1,26; p=0,65). En el grupo de pacientes no asmaticos se registraron
61 (65,5%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 32 (34,5%) pacientes sin
ellas en el grupo de vacunados. En el grupo de no vacunados se registraron 23
(82,1%) pacientes con exacerbaciones y 5 (17,9%) sin exacerbaciones,
objetivandose una disminucion del riego del 16,03% (RR 0,84; IC 95% 0,72 - 0,96;
p= 0,096).

Durante el segundo periodo de observacion, para el grupo pacientes asmaticos,

se registraron 15 (57,6%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 11 (42,4%)
libres de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no
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vacunados se registraron 5 (83,3%) pacientes con exacerbaciones y uno (16,7%)
que no, objetivandose una disminucion del riesgo del 18,18% (RR 0,82; IC 95%
0,57 - 1,07; p= 0,242). En el grupo de no asmaticos se registraron 51 (62,1%)
pacientes con exacerbaciones y 31 (37,9%) que no las padecieron en el grupo de
vacunados; en el grupo de no vacunados se registraron 6 (23%) pacientes con
exacerbaciones moderadas y 20 (77%) sin ellas, objetivandose una disminucion
del riego del 14,27% (RR 0,86; IC 95% 0,72 - 1; p= 0,168).

En el tercer periodo de observacion, para el grupo pacientes asmaticos, se
registraron 5 (71,4%) pacientes con exacerbaciones moderadas y 2 (28,6%) libres
de exacerbaciones en el grupo de los vacunados; en el grupo de los no vacunados
se registraron 2 (100%) con exacerbaciones moderadas, objetivandose una
disminucion del riesgo del 28,57% (RR 0,71; IC 95% 0,47 - 0,95; p= 0,391). En el
grupo de no asmaticos se registraron 21 (46,6%) pacientes con exacerbaciones
moderadas y 24 (53,4%) libres de exacerbacion en el grupo de vacunados; en el
grupo de no vacunados se registraron 15 (88,2%) pacientes con exacerbaciones
moderadas y 2 (11,8%) sin ellas, objetivandose una disminucion del riego del
36,81% (RR 0,63; IC 95% 0,45 - 0,81; p= 0,003).

Analisis de la influencia de la vacuna VNC13 sobre las agudizaciones graves

en pacientes con asma.

Igualmente se analizaron los datos de 34 pacientes, de los cuales se disponia
informacion en las historias clinicas, diagnosticados de asma, con el fin de valorar
el impacto sobre las exacerbaciones graves en relacion a los pacientes no
vacunados. Las muestras de los pacientes estudiados se organizaron de la
siguiente manera:

« Primer ano posterior a la vacunacion: 34 asmaticos (30 vacunados y 4 no
vacunados) y 112 pacientes con otras enfermedades cronicas (92 vacunados y 20
no vacunados).

« Segundo afo posterior a la vacunacion: 31 asmaticos (27 vacunados y 4 no
vacunados) y 101 pacientes con otras enfermedades crénicas (84 vacunados y 17

no vacunados).
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« Tercer afno posterior a la vacunacion: 10 asmaticos (8 vacunados y 2 no
vacunados) y 53 pacientes con otras enfermedades cronicas (40 vacunados y 13

no vacunados).

Durante el primer periodo de observaciéon, para el grupo de pacientes
asmaticos, se registraron 4 (13,3%) pacientes que requirieron ingreso por
exacerbaciones y 26 (86,7%) libre de exacerbaciones en el grupo de los
vacunados; en el grupo de los no vacunados se registraron 2 (50%) pacientes que
requirieron ingreso y 2 (50%) que no presentaron exacerbaciones graves,
objetivandose una disminucién del riesgo del 28,21% (RR 0,72; IC 95% 0,04 -
1,40; p=0,071). En el grupo de pacientes no asmaticos se registraron 22 (23,9%)
pacientes que requirieron ingreso por exacerbaciones y 70 (76,1%) pacientes
libres de exacerbaciones en el grupo de vacunados; en el grupo de no vacunados
se registraron 11 (55%) pacientes que requirieron ingreso y 9 (45%) sin
exacerbaciones, objetivandose una disminucién del riego del 24,76% (RR 0,75; IC
95% 0,48 - 1,02; p= 0,006).

Durante el segundo periodo de observacién, para el grupo de pacientes
asmaticos, se registraron 5 (18,5%) pacientes que requirieron ingreso por
exacerbaciones y 22 (81,5%) libres de exacerbaciones en el grupo de los
vacunados; en el grupo de los no vacunados se registré un (25%) paciente que
requirié ingreso y 3 (75%) que no presentaron exacerbaciones, objetivandose una
disminucion del riesgo del 5,30% (RR 0,95; IC 95% -0,01 - 1,91; p= 0,759). En el
grupo de pacientes no asmaticos se registraron 18 (21,4%) pacientes que
ingresaron por exacerbaciones y 66 (78,6%) libres de exacerbaciones en el grupo
de vacunados; en el grupo de no vacunados se registraron 9 (52,9%) pacientes
que requirieron ingreso y 8 (47,1%) sin exacerbaciones, objetivandose una
disminucioén del riego del 25,25% (RR 0,75; IC 95% 0,44 - 1,06; p= 0,007).

Finalmente, durante el tercer periodo de observacion, para el grupo de
pacientes asmaticos, se registré un (12,5%) paciente que requirié ingreso por
exacerbaciones y 7 (87,5%) libre de exacerbaciones en el grupo de los vacunados;
en el grupo de los no vacunados se registro un (50%) paciente que requirié ingreso
y uno (50%) que no presentd exacerbaciones, objetivandose una disminucién del
riesgo del 42,86% (RR 0,57; IC 95% -0,60 - 1,74; p= 0,236). En el grupo de
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pacientes no asmaticos se registraron 10 (25%) pacientes que requirieron ingreso
y 30 (75%) libres de exacerbaciones en el grupo de vacunados; en el grupo de no
vacunados se registraron 10 (76,9%) pacientes que requirieron ingreso y 3
(23,1%) libres de exacerbaciones, objetivandose una disminucion del riego del
45% (RR 0,55; IC 95% 0,24 - 0,86; p= 0,001). En la Tabla 15 se resumen los

resultados obtenidos en esta muestra de pacientes.

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Moderada RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor
Asma 0,93+0,33 |6.59 ]0.65 0,82+ 0,25 |18.18 ]0.242 0,71+ 0,24 ]28.57 ]0.391

NoAsma 0,84 +0,12 ]16.03 |0.096 0,86+ 0,14 |14.27 |0.168 0,63+0,18 |36.81 ]0.003

1° afio posterior 2° afo posterior 3° afo posterior
Grave RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor RR RAR | p-valor
Asma 0,72+ 0,68 |28.21 ]0.071 0,95+0,96 |5.30 []0.759 0,57+ 1,17 |42.86 ]0.236

NoAsma 0,75+ 0,27 ]24.76 |0.006 0,75+0,31 |25.25 |0.007 0,55+ 0,31 |45.00 ]0.001

Tabla 15. Relacion de resultados de la variable Asma.
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Discusion

La EPOC es una enfermedad cronica con una importante de morbi-mortalidad en
todo el mundo®’, que se caracteriza por presentar exacerbaciones agudas que
son responsables del gasto sanitario que genera por un incremento del numero
de consultas, ingresos hospitalarios y de la mortalidad asociada a esta patologia.
Se estima que la prevalencia y la carga de la EPOC continuara aumentando en
las proximas décadas debido a la continua exposicion a factores de riesgo y la
cambiante estructura etaria de la poblacion del mundo®.

Las exacerbaciones pueden ser precipitadas por numerosos factores, los mas
comunes son las infecciones del tracto respiratorio (bacterianos, virales o ambos),
por inhalacién de contaminantes ambientales u otras causas desconocidas. Otras
investigaciones apuntan a que las cepas que producen exacerbaciones agudas
presentan propiedades distintas a las cepas colonizadoras, con una mayor
capacidad para inducir inflamacion®®. Su prevencion, deteccion precoz y el
tratamiento precoz de las exacerbaciones son vitales para reducir la carga del
EPOCY.

La EPOC tiene un coste economico importante derivado del control y tratamiento,
tanto de la fase estable como de las agudizaciones. Existe una relacion directa
sorprendente entre su gravedad y el coste de la atencidn, el cual aumenta
conforme la enfermedad progresa. Cualquier intento de estimacion de los gastos
sanitarios directos concernientes al cuidado domiciliario de estos pacientes los
subestima debido a que no incluye el valor econdmico del cuidado a estos
pacientes por parte de sus familiares o cuidadores habituales®. A Espafa le
supone un gasto aproximado de 3.000 millones de euros anuales, incluyendo

gastos directos de la hospitalizacidn y otros cuidados sanitarios.

El coste derivado de la atencién a los pacientes con EPOC se calcula como un
coste directo anual medio de 1.876 €/afo por paciente. Se calcula que en los
pacientes con EPOC grave este importe asciende a mas del doble, llegando a
alcanzar una cifra de 3.538 € en casos extremos que requieran cuidados
especiales. El coste asistencial medio por paciente desde el diagnostico al
fallecimiento es de aproximadamente 27.500 €. La EPOC, especialmente en sus

fases finales, requiere de una importante asistencia sociosanitaria por la
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incapacidad fisica que puede llegar a producir en los pacientes y por el incremento
del numero de exacerbaciones graves que se producen en estas fases. En los
paises en desarrollo, los gastos sanitarios pueden ser menos importantes que el
impacto que la enfermedad genera en el medio laboral y la productividad en el
hogar. Los costos indirectos de la EPOC pueden representar una seria amenaza

para la economia de los pacientes y su familia®.

También cabe destacar que las exacerbaciones tienen un efecto negativo sobre
la calidad de vida de los pacientes, sobre el empeoramiento de los sintomas y
sobre la funcion pulmonar, que en ocasiones requieren el transcurso de varias

semanas para poder alcanzar la recuperacion.

Asi mismo, las exacerbaciones de EPOC aceleran el declive de la funcion
pulmonar y aumenta la mortalidad en especial a la asociada a hospitalizaciones”.
En el 2012 fue la novena causa de DALY's (afios de vida ajustados a enfermedad
perdidos)12 y, de acuerdo con las proyecciones, la EPOC sera la séptima causa
de DALYs perdidos en todo el mundo en el afio 2030°. En numerosos estudios se
ha determinado que la mortalidad alcanza un 40% al afio del alta hospitalaria en
aquellos pacientes que necesitaron soporte ventilatorio durante su ingreso; y la
mortalidad por todas las causas, en los 3 afios posteriores al alta, era de 49%".

El Streptococcus pneumoniae se considera como una de las principales causas
de morbimortalidad en nifios y adultos de todo el mundo*’, siendo mas frecuente
en edades extremas de la vida (OMS). Es considerado una de las causas mas
frecuentes de exacerbaciones de EPOC de etiologia infecciosa y se ha aislado en
el esputo de un 7-26% de los pacientes de 14 ensayos clinicos relacionados con
antibidticos®®. Asi mismo se ha descrito que la EPOC aumenta el riesgo y la

gravedad de enfermedad neumocdécica invasiva®®®.

Comparacion de la muestra.

Varios estudios epidemioldgicos has intentado describir las caracteristicas
epidemioldgicas principales de la EPOC, encontrando una gran heterogeneidad
de los datos tanto a nivel internacional como de manera autéctona en varios

paises del mundo®®. En Espafia, estudios como el IBERPOC ponen de manifiesto
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una alta variabilidad geografica en la incidencia de la EPOC en sus 7 areas de

204

estudio”™, atribuido probablemente a factores ambientales y laborales no

estudiados®®,

Estudios epidemioldgicos mas recientes, como el EPI-SCAN?%

, confirman la gran
variabilidad en la incidencia de la EPOC, a la espera de estudios posteriores que
permitan identificar la distribucidn heterogénea de la EPOC y sus determinantes
en Espafia, lo que constituye un objetivo de EPI-SCAN Il que en momento actual
se encuentra en fase de disefio. La descripcion del porcentaje de sus muestras es
muy diferente a las nuestras. El porcentaje de hombres en este estudio fue de
47,3% vs. 74,5% en nuestra muestra. La media de edad de la muestra estudiada
en EPI-SCAN fue 56,6 + 10,7 vs. 71,3 + 10,9 en nuestra muestra. En relacion al
consumo de tabaco, el 30,9% de sus pacientes eran ex fumadores, comparado
contra 66,9% en nuestra muestra; 43% de nunca fumadores contra 20,4% de
nuestra muestra; y 26% de pacientes con consumo actual de tabaco contra 12,7%
de nuestra muestra. Por ultimo, la muestra estudiada en el EPI-SCAN demostré
una prevalencia del 7,1% de asma en comparacién con 22,9% de asmaticos de
nuestra muestra. En relacion con este ultimo punto hay que sefalar que desde
que se realizé EPI-SCAN | hasta ahora han transcurrido varios afios en los que se
ha definido mejor el fenotipo mixto EPOC-Asma, por lo que la clasificacion de los
pacientes de dicho estudio en funcién del fenotipo podria ser diferente. Este es
otro aspecto que podra valorarse en EPI-SCAN II.

Posteriormente, el estudio AUDIPOC®*® puso en manifiesto algunas
caracteristicas con menos variabilidad entre las comunidades auténomas
participantes en el estudio, estas variables fueron edad, porcentaje de pacientes
ex fumadores y prevalencia en el género masculino, encontrando similitudes con
nuestra muestra. En relacidon a la edad, como ya antes he mencionado, la edad
media de nuestra poblacion fue de 71 aflos comparado con la muestra del estudio
AUDIPOC cuya edad media fue 75 afios. En relacion al consumo de tabaco,
AUDIPOC registré un 65,40% de pacientes ex fumadores, similar a la cifra de ex
fumadores de este estudio (66,9%). El estudio AUDIPOC conté con una
prevalencia de 87,4% de pacientes masculinos, similares a la nuestra (74,5%).
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Sin embargo, pese a las similitudes encontradas con el estudio AUDIPOC, es
importante resaltar otras diferencias encontradas en nuestras muestras: 36% de
los pacientes de su estudio presentaron ingresos previos mientras que este
estudio registré un 57,4% de pacientes con EPOC que requirieron ingreso por
exacerbaciones; 10% de sus pacientes no padecian EPOC en comparacién con
nuestra muestra donde el 32,4% padecian de otras enfermedades cronicas,
27,2% de sus pacientes tenian una de afectacion leve-moderada segun la
clasificacion GOLD en comparacién con el 44,5% de la nuestra (incluidos en el
grupo nominado Leve); 62,9% padecian de una afectacion grave-muy grave segun
la clasificacion GOLD mientras que en nuestro estudio se registré un 22,9% de
pacientes graves-muy graves (incluidos en el grupo que nominamos Grave);
5,07% de sus pacientes fueron nunca fumadores vs. 20,4% de nuestra muestra;
29,53% de sus pacientes eran fumadores activos vs. 12,7% de la nuestra. Es
conveniente resaltar que solo al 1,9% de los pacientes se les recomendd

vacunacion anti-neumococica.

La comparacion de nuestra muestra con las descritas en los citados estudios
poblacionales muestra diferencias entre algunas de las variables estudiadas, pero
ello es logico al intentar comparar los datos de un estudio como el nuestro, con
una muestra reducida, con estudios poblaciones con unas muestras muy amplias.
Ello no invalida nuestra muestra ya que el diagnéstico de EPOC de la misma era
indudable.

VALORACION DE LA EFICACIA DE LA VACUNACION EN EL GLOBAL DE LA
MUESTRA ESTUDIADA

En relacion a las exacerbaciones moderadas (figura 12), durante el primer afio se
evidencié una reduccién del riesgo de padecer exacerbaciones del 17,38% en el
grupo de pacientes con EPOC en comparacién a una reducciéon del riesgo de
7,23% en pacientes con otras enfermedades crénicas; si bien es cierto que en la
muestra de pacientes no EPOC, el intervalo de confianza rebaso la linea de "no
efecto" (IC 95% > 1); en ambas muestras no se alcanzé la significacion estadistica
(p-valor > 0,05). Durante el segundo afio de seguimiento, en el grupo de pacientes
con EPOC se obtuvo una reduccién del riesgo de padecer exacerbaciones
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moderadas de un 10,42% vs. una disminucion del 25% en el grupo de pacientes
con otras enfermedades crénicas, aunque, como en el caso anterior, no se alcanzé
la significacion estadistica en ninguna de las dos muestras. Finalmente, en el
tercer afo posterior a la vacunacion se observo una disminucion del riesgo del
42,45% en el grupo de pacientes con EPOC vs. un 18,8% en pacientes con otras
enfermedades respiratorias cronicas, aunque solo se alcanzé la significacion
estadistica en el grupo de pacientes con EPOC. Estos resultados se superponen
al resultado del contraste de hipotesis donde se confirmé una relacién entre la
vacunacion y la disminucion del riesgo de exacerbaciones moderadas en el tercer

afo post-vacunal.

AGUDIZACIONES

0.75
0.5 B No EPOC
M EPOC
0.25

AguPost1 AguPost2 AguPost3

Figura 12. Impacto global de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en pacientes con EPOC.

En relacién a las exacerbaciones graves (figura 13), durante el primer afio
posterior a la administracién de la vacuna se obtuvo una disminucién del riesgo
de padecer exacerbaciones graves de 30,89% en el grupo de pacientes con EPOC
vs. una disminucién del riesgo de 15,63% en pacientes con otras enfermedades
respiratorias cronicas, aunque en este ultimo se rebaso la linea de no efecto.
Durante el segundo afio de observacion se observo una disminucion del riesgo de
padecer exacerbaciones graves de 20,84% en el grupo de pacientes con EPOC
vs. una disminucion del riesgo del 23% en pacientes con otras enfermedades
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respiratorias cronicas, aunque en ambos grupos se rebaso la linea de no efecto.
Tres afios después de la vacunacion se observd una disminucion del riesgo de
padecer una exacerbacion grave del 50% en el grupo de pacientes con EPOC vs.
el grupo de pacientes con otras enfermedades cronicas en la que no se observo
disminucion del riesgo de exacerbaciones graves. Del mismo modo, estos
resultados se superponen a los resultados del contraste de hipotesis en los que
se observo una relacion entre la vacunacion con VNC13 y la disminucién del riesgo
de exacerbaciones, excepto en el segundo afio, donde creemos que se deba al

pequeno tamafo de la muestra analizada.

INGRESOS
1.1

0.825

0.55 B No EPOC

| EPOC

0.275

IngPost1 IngPost2 IngPost3

Figura 13. Impacto global de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones
graves en pacientes con EPOC.

Los resultados observados en nuestro estudio no se pueden comparar con otras
estrategias para la prevencion de exacerbaciones moderadas mediante vacunas,
pues no existen pruebas de la utilidad de la vacunacion antineumocdcica
polisacarida en la prevencion de exacerbaciones, habida cuenta de que el
principal metaanalisis realizado al respecto no encontré un impacto significativo
sobre la morbilidad y mortalidad en los pacientes con EPOC?”’.

Al no disponer de informacién de otras publicaciones para poder comparar los
resultados (nuestros hallazgos en pacientes con EPOC en base a estrategias
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vacunales) necesariamente debemos comparar nuestros resultados con los
observados en otros estudios basados en estrategias diferentes como el
tratamiento broncodilatador, entre otros, aunque ello sea poco ortodoxo desde el

punto de vista académico.

Existen publicaciones referidas a la influencia del tratamiento farmacolégico en la
evolucion de la EPOC, incluyendo las exacerbaciones. Asi para distintos autores
algunos tratamientos farmacologicos parece que pueden contribuir a la reduccién

de exacerbaciones. En relacion con el uso de beta-2-agonistas de larga duracion

110

Calverley y cols' ™ sefalan en su estudio publicado en The New England Journal

of Medicine (NEJM) que salmeterol disminuyd significativamente la tasa de

exacerbaciones (en un 14%) y el numero de ingresos (en un 17%). Chapman y
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cols "’ publicaron en Chest que el indacaterol alcanzé la significacion estadistica

para la reduccion de exacerbaciones de EPOC, pero solo a la dosis de 300ug.

128

Cheyne y cols'“", en su revision sistematica publicada por la Cochrane, sefialan

que tiotropio, otro broncodilatador muy utilizado en el tratamiento de la EPOC,

mostro una disminucion del numero de exacerbaciones moderadas y de ingresos.

129

Vogelmeier y cols “” indican en su publicacién en NEJM que tiotropio comparado

contra salmeterol reduce significativamente el riesgo de exacerbaciones
moderadas en un 14% y el riesgo de exacerbaciones severas en un 28%. Asi

mismo, Farne y cols'?

recogen en una revision sistematica publicada en la
Cochrane una disminucion en el numero de exacerbaciones moderadas, en
combinacion con un LABA, comparado contra un LABA en monoterapia. Wedzicha

y cols'®

en su publicacion en The Lancet muestran que la combinacion de
Indacaterol-Glicopirronio reduce la tasa de exacerbaciones moderadas y severas
en un 12% comparado con Glicopirronio; asi como una disminucion del 17% de la
tasa anual de exacerbaciones moderadas y severas en comparacion con la
asociacion Salmeterol/Fluticasona en su reciente publicacién para el NEJM'™®.

Bateman y cols'®

sefalaron en su estudio publicado en Respiratory Research que
la combinacion de Aclidinio/Formoterol produce una reduccion de las
exacerbaciones moderadas-severas comparado contra placebo; en el articulo
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antes mencionado de Calverley y cols sefalo que la asociacion de

Salmeterol/Fluticasona se relacioné a una reduccion del 25% del numero de
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exacerbaciones moderadas y resultd en menor numero de ingresos hospitalarios
en un 17% durante el periodo de estudio. En relacion a la triple terapia inhalada
con LABA + LAMA + Cl, estudios desarrollados por Taskin et col y Lee et cols han
sefialado una reduccién del 16% de las exacerbaciones'**'?; asi mismo, se
observo una disminucidn del numero ingresos hospitalarios en un 22% en estudios
desarrollados por Aaron et col, el anterior mencionado de Lee et cols y Short et

CO|S147—149

. por ultimo, Calverley et cols publicaron en The Lancet un estudio
donde el Roflumilast demostrd una reduccion significativa del 17% en la frecuencia

exacerbaciones tanto moderadas como severas .

Si bien es cierto que, los resultados antes expuestos se observaron desde el
primer afio y fueron alcanzados la mayoria de ellos en ensayos clinicos con
protocolos muy estrictos, los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron
observados en pacientes reales, en la clinica real, con poblaciones menos
depuradas, con muchas mas comorbilidades y factores de riesgo, lo que sin duda
ha producido resultados mucho mas heterogéneos pero en nuestra opinion utiles
y aplicable en la practica clinica habitual.

A pesar de que en los ultimos afos se han producido avances en las terapias
disponibles para la reduccién de las exacerbaciones de EPOC, las agudizaciones
continuan siendo el factor que mas condiciona el prondstico y la supervivencia de
los pacientes, por lo que toda nueva aportacidn en este sentido puede ser
relevante. El empleo sistematico de la vacunacion antineumocdcca, de
confirmarse su eficacia en la reduccion de exacerbaciones de EPOC mediante
estudios mas amplios, multicentricos, como el que dirige en la actualidad nuestro
grupo de estudio, puede ser otro paso para cambiar el curso de la enfermedad y
el pronostico de estos pacientes.

INFLUENCIA DE LA VACUNACION SEGUN LA GRAVEDAD DE LA EPOC

En relacion a la gravedad de afectaciéon de la EPOC segun los criterios de
clasificacion GOLD, se obtuvieron cifras de disminucion del riesgo de
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exacerbaciones moderadas que varian de acuerdo al grado de afectacion pero

que entre si tienen una congruencia logaritmica.

Exacerbaciones moderadas en pacientes segun la clasificacion GOLD

En el primer afo postvacunaciéon se observdé una disminucion del riesgo de
exacerbaciones moderadas del 18,23% en los pacientes con grado de afectacion
leve, del 45,45% en el grupo de pacientes con afectacion moderada, y del 8,33%
en el grupo con afectacion grave, aunque sobrepasando la linea de "no efecto" en
el intervalo de confianza, no observandose disminucion del riesgo de desarrollar
exacerbaciones en el grupo de pacientes con grado de afectacion muy grave. En

ninguno de estos grupos se obtuvo la significacion estadistica.

En el segundo afo se obtuvieron datos de disminucion del riesgo de
exacerbaciones mucho mas heterogéneos, con cifras del 19,07% en el grupo de
pacientes con un grado de afectacion leve, aunque atravesando la linea de "no
efecto" con el intervalo de confianza; en el grupo de pacientes con afectacion
moderada se observaron cifras de disminucion del riesgo de un 40%, en ambos
grupos no se alcanzo significacion estadistica. No se observo disminucion del

riesgo en los grupos con afectacion grave y muy grave.

En el tercer afo de observacion se obtuvieron cifras mayores a las obtenidas en
afnos previos, observandose una disminucion del riesgo de exacerbaciones
moderadas de 38,46% en el grupo de pacientes con afectacion leve, 50% en el
grupo con afectacion moderada, 53,33% en el grupo de pacientes con afectacion
grave aunque sobrepasando la linea de "no efecto" con el intervalo de confianza,
y del 50% en el grupo de pacientes con afectacion muy grave; solo en el grupo de

pacientes con grado de afectacion leve se alcanzo la significacion estadistica.

Excaberbaciones graves en pacientes segun la clasificacion GOLD

En relacion a las exacerbaciones graves, durante el primer aio se observo una
disminucion del riesgo de 22,08% de presentar exacerbaciones graves en el grupo
de pacientes con grado de afectacion leve, del 72,73% de contraer
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exacerbaciones graves en el grupo con afectacion moderada, del 5,45% en el
grupo de afectacion grave y del 60% en el grupo con afectacion muy grave, todos
ellos atravesando la linea de "no efecto" con el intervalo de confianza; ninguna de

estas muestras alcanzé la significacion estadistica.

En el segundo afio se observo una disminucién del riesgo de 27,08% en el grupo
con afectacion leve, del 63,33% en el grupo con afectacion moderada y del 8,16%
en el grupo con afectacibn muy grave, no se observo tampoco disminucion del
riesgo en el grupo con afectacion grave; todas estas muestras rebasaron el umbral
de "no efecto" con los intervalos de confianza.

Durante el tercer afio se obtuvieron cifras de disminucidn del riesgo de contraer
exacerbaciones graves del 54,29% en el grupo de pacientes con afectacion leve,
del 66,67% en el grupo con afectacion moderada, del 6,67% en el grupo de
pacientes con afectacién grave y del 57,14% en el grupo con afectaciéon muy
grave, todos ellos rebasando el umbral de "no efecto" con los intervalos de

confianza.

En el analisis de los resultados, posteriormente se modific la distribucion de la
poblacidon estudiada, optandose por unir los estadios leves y moderadossegun
GOLD en un unico grupo que poco ortodoxamente llamamos Obstruccion Menor,
y los graves y muy graves en otro grupo nominado como Obstruccion Mayor, con
el fin de homogeneizar el tamafio de las subpoblaciones y de aumentar el numero
de sujetos de cada grupo en un intento de aumentar la potencia estadistica del
analisis de resultados. Posiblemente ello es, como sefalabamos anteriormente,
poco ortodoxo desde un punto de vista académico, pero mucho mas aproximado
a la clinica real, donde la variacién del grado de obstruccién en un 1% que cambia
la gravedad GOLD posiblemente influye poco en la evolucién de la enfermedad

del paciente.

Exacerbaciones moderadas en la poblacion nominada Obstruccion Menor y
Obstrucciéon Mayor

Durante el primer afio se observo una disminucién del riesgo de contraer

exacerbaciones moderadas (figura 14) del 25%, del 24,48% en el segundo afio y
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del 42,86% durante el tercer afio en el grupo nominado Obstruccion Menor, todos
con significaciéon estadistica. El grupo nominado Obstruccién Mayor reporté una
disminucion del riesgo de contraer exacerbaciones moderadas del 44,44% solo
durante el tercer afo, aunque sobrepasando el umbral de "no efecto", en el primer

y segundo afio no se objetivo disminucion del riesgo.
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Figura 14. Impacto de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en relacién al grado de afectacion funcional.

Exacerbaciones graves en la poblacién nominada Obstruccién Menor y
Obstrucciéon Mayor

En relacion a las exacerbaciones graves (Figura 15), el grupo nominado
Obstruccion Menor obtuvo una disminucién del riesgo del 57,78% durante el tercer
ano alcanzando la significacion estadistica; durante el primer y segundo afio se
observé una disminucién del riesgo del 33,33% y 36,11% respectivamente,
aunque sobrepasando el umbral de "no efecto" con los intervalos de confianza. En
el grupo nominado Obstruccion Mayor se observd una disminucion del riesgo de
contraer exacerbaciones graves del 25,6% y 38,89% en el primer y tercer afo
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respectivamente, aunque sobrepasando el umbral de "no efecto" con el intervalo
de confianza; en el segundo afio no se observé disminucion del riesgo de padecer

exacerbaciones graves.
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Figura 15. Impacto de la vacunacion con VNC13 sobre las exacerbaciones graves
en relacion al grado de afectacion funcional.

Al analizar los resultados no se observo un claro beneficio en los pacientes con
alteracion importante de la funciéon pulmonar, que recibieron la VNC13 en este
estudio. Este hecho debe estar relacionado con la importante comorbilidad y
limitacion funcional que estos pacientes presentan, condiciones que afectan
gravemente a la calidad de vida y a la supervivencia®, a pesar de la ya conocida

alta variabilidad en la evolucion y caida de la FEV1 en el tiempo entre pacientes?®®.

Asi mismo, es bien conocido que el tipo de microorganismo implicado en las
agudizaciones de EPOC varia de acuerdo a la gravedad funcional de la EPOC, de
forma que en los pacientes con mayor limitacion al flujo aéreo se identifican con

mayor frecuencia microorganismos gram negativos como Pseudomona
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aeruginosa, Haemophilus influenzae, Parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae y

209212 de tal manera que los pacientes con FEV1 inferior al 50%

Enterobacterias
tienen 6 veces mas probabilidades de ser infectados por las bacterias antes
mencionadas?'®. Los pacientes con estadios IlI-IV GOLD sufren episodios que con
frecuencia implican la necesidad de ingresos hospitalarios o el consumo de gran
cantidad de antibidticos, los cuales pueden provocar cambios de la flora

bacteriana, asi como infecciones por bacterias nosocomiales®'*.

Por otra parte, estudios recientes han puesto en relieve el impacto que las
bacterias causantes de neumonias atipicas parecen tener en la etiologia de las
agudizaciones de EPOC. Ademas, algunas bacterias como la Clamidia
Pneumoniae puede permanecer de forma indefinida tras la infeccién aguda, lo que
le confiere un posible papel adicional en la persistencia de la respuesta
inflamatoria en estos pacientes y por consiguiente de la progresion de la
enfermedad.

En definitiva, aproximadamente el 50% de las exacerbaciones de EPOC
responden a una etiologia bacteriana®® pero, no obstante, en los Ultimos afios la
infeccion por P. Aeruginosa ha empezado a ocupar un papel relevante como
marcador de gravedad, puesto que afecta mas frecuentemente a los pacientes
con EPOC més avanzada (8-13%).

Las infecciones viricas pueden ser responsable de hasta el 30% de los episodios
de exacerbaciones infecciosas y pueden facilitar la coinfeccion bacteriana, lo que
explica porque se experimenta un incremento de las exacerbaciones en
temporadas frias coincidentes con las pandemias de gripe o de otros procesos

viricos.

Por todo lo anteriormente expuesto, el peso de la colonizacidon e infeccion de las
vias aéreas por Streptococus pneumoniae en los pacientes con afectacion grave
de la funcion pulmonar es menos relevante que en otros grupos con menor
afectacion funcional. Esto puede haber motivado que en nuestro estudio no se
hayan observado diferencias en la reduccion de exacerbaciones tras la
vacunacion con VNC13 en este grupo de pacientes y que por ello no podamos
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respaldar la vacunacion con VNC13 para la prevencién de exacerbaciones de
EPOC en este tipo de pacientes. A pesar de que en nuestro estudio no se ha
obtenido un resultado que avale el empleo de la VNC13 para la reduccién de
exacerbaciones de EPOC en los pacientes con alteracion funcional mas grave, no
disponemos de datos suficientes para asegurar que en un estudio con una
muestra mas grande no se objetiven beneficios en este tipo de pacientes. Este es
un aspecto que debe ser objeto de investigacion en el futuro y constituye un
objetivo de nuestro grupo de trabajo.

En todo caso, aunque actualmente no existen datos suficientes para justificar la
vacunacion con VNC13 en pacientes con grado de afectacién pulmonar Ill-1V de
la Clasificacién GOLD para la prevencion de exacerbaciones, existan otras claras
indicaciones de vacunacion en estos mismos pacientes con la misma vacuna,
como son la prevencién de la NAC de etiologia neumocdcica y para la prevencion
de la ENI*""8,

A pesar de estas discrepancias en los resultados, debido al limitado numero de
pacientes de nuestra muestra, se puede afirmar que de forma global en nuestro
estudio si se produce una reduccion del riesgo de padecer exacerbaciones de
EPOC tras la vacunacion con VNC13.

INFLUENCIA DE LA VACUNACION SEGUN LA EDAD

Dentro de los analisis de subgrupos realizados, también se evaluo la influencia de
la edad sobre la disminucién del riesgo de exacerbaciones tanto moderadas como

severas.

Exacerbaciones moderadas en pacientes segun su edad

Durante el primer afio se observo una disminucién del riesgo de contraer
exacerbaciones moderadas del 50% en el grupo de pacientes <45 afos, un
38,89% en el grupo de 56-65 anos, del 9,37% en el grupo 66-75 afios y del 5,26%

en el grupo >76 afnos, varios de ellos cruzando el umbral de "no efecto", no se
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alcanzo la significacion estadistica en estas muestras; no se observo disminucion

del riesgo de contraer exacerbaciones moderadas en el grupo 46-55 afios.

En el segundo afo se observé una disminucion del riesgo del 12% en el grupo de
56-65 anos y del 33,44% en el grupo de 66-75 afos, solo alcanzandose la
significacion estadistica en este ultimo; no se observé alguna disminucion del

riesgo en el resto de las muestras.

Durante el tercer afno de observé una disminuciéon del riesgo de contraer
exacerbaciones moderadas del 38,46% en el grupo <45 anos, del 6,25% en el
grupo 56-65 anos, del 35,71% en el grupo 66-75 afos y del 34,64% en el grupo
>76 anos, solo alcanzandose significacion estadistica en el grupo 66-75 afos. No
se observo disminucion del riesgo en el grupo 46-55 afios. En la figura 16 se ilustra

el impacto de la vacuna sobre esta muestra.

Exacerbaciones graves en pacientes segun su edad

En relacion a las exacerbaciones graves (figura 17), los datos fueron mas
heterogéneos, observandose una disminucion del riesgo de contraer
exacerbaciones graves en el primer afo del 62,67% en el grupo <45 afos,
del 28% en el grupo 56-65 afos, del 17,78% en el grupo 66-75 afos y del
24,54% en el grupo >76 afos, todos ellos atravesando el umbral de "no
efecto"; no se observo disminucion del riesgo en el grupo 46-55 afos. En el
segundo afo se observd una disminucion del riesgo de contraer
exacerbaciones graves en un 34,86% en el grupo 66-75 afios y del 17,11%
en el grupo >76 afos, ambos atravesando el umbral de "no efecto", no se
observo disminucion del riesgo en el resto de las muestras. Durante el tercer
ano se observo una disminucion del riesgo de exacerbaciones graves en el
grupo >76 anos de un 60% alcanzando significacion estadistica; también se
observé una disminucién del riesgo del 50% en el grupo <45 anos y del
18,37% en el grupo 66-75 afos, ambos atravesando el umbral de "no
efecto". El en resto de las muestras no se demostré disminucion del riesgo

de contraer exacerbaciones graves.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio son similares a los obtenidos en el
estudio CAPITA en donde se demostrd un 46% de eficacia de la VNC-13 frente a
neumonia neumococica de los serotipos incluidos en la vacuna, un 45% de
eficacia frente a neumonia neumocécica no bacteriémica de los serotipos
vacunales, y un 75% de eficacia frente a enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
de los serotipos vacunales en pacientes >65 afios'®’. Es importante resaltar que
la muestra de este estudio estaba conformada en su mayoria por pacientes
mayores de 65 afos, siendo muy poco representativa el resto de la muestra,
influyendo intensamente en los resultados obtenidos en este estudio, pudiendo
ser éste el motivo por el cual no se observaron hallazgos estadisticamente

significativos en los rangos de edad menores a 65 afos.
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Figura 16. Impacto de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en relacion a la edad.
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Figura 17. Impacto de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones graves
en relacion a la edad.

INFLUENCIA DE LA VACUNACION SEGUN EL TABAQUISMO

Se realiz6 un analisis con la variable tabaquismo para ver si este factor influia en
las exacerbaciones de EPOC en los pacientes vacunados con VNC13. El analisis
se realiz6 agrupando fumadores activos y ex fumadores (FUMADORES) con la
intencion de homogeneizar la poblacién estudiada debido al pequefio tamaio de
la muestra y a pesar del factor de confusion que pudiera significar agrupar a

exfumadores y fumadores en un mismo grupo.

Exacerbaciones moderadas en relaciéon al consumo de tabaco

En el grupo nominado Fumador se observo una disminucion del riesgo de contraer
exacerbaciones moderadas de 21,46% en el segundo afio y 43,48% en el tercer
ano, ambas alcanzando la significacion estadistica. Asi mismo, se observé una
disminucion del riesgo de presentar exacerbaciones moderadas en un 17,87% en
este mismo grupo durante el primer afio, aunque sobrepasando el umbral de "no

efecto".

127



Discusioén

En el grupo No fumador se observé una disminucién del riesgo de contraer
exacerbaciones moderadas del 20% en el primer afio, 22,22% en el segundo afio
y 33,33% en el tercer afio, ninguna de ellas alcanzando la significacién estadistica.
En la figura 18 se ilustra el impacto de la VNC13 sobre las exacerbaciones

moderadas en esta muestra de pacientes.

Exacerbaciones graves en relacion al consumo de tabaco

En relacién a las exacerbaciones graves (figura 19), se observé una disminucion
del riesgo de contraer exacerbaciones graves del 55% en el grupo Fumador
durante el tercer afio, alcanzando éste la significacion estadistica. Asi mismo,
también se observé una disminucién del riesgo del 28,91% en éste mismo grupo
durante el primer afno y del 29,82% durante el segundo afio, ambas sobrepasando
el umbral de "no efecto". Del mismo modo, se observé una disminucién del riesgo
de contraer exacerbaciones graves en el grupo de No fumadores de un 16,67%
en el primer afo y del 16,67% en el segundo afo, ambos sobrepasando el umbral
de "no efecto"; no se observd disminucion del riesgo en este grupo durante el

tercer ano.
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Figura 18. Impacto de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones moderadas

en relacién al consumo de tabaco.
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Figura 19. Impacto de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones graves
en relacion al consumo de tabaco.

Llama la atencion que los resultados obtenidos en este estudio son equiparables
al efecto de la interrupcién tabaquica como estrategia de prevencion de
exacerbaciones, con una tendencia lineal similar a la duracion de la abstinencia
(HR ajustado: interrupcion <1 afio, 1.04, interrupcion 1-5 afos 0.93, interrupcién
5-10 afios 0.84, interrupcién >10 afios, 0.65, tendencia lineal P< .001)%.

Es importante resaltar que el tabaco es, por si mismo, un factor de riesgo para el
desarrollo de infecciones respiratorias y neumonia adquirida en la comunidad (la
mayoria de ellas provocadas por el S. Pneumoniae), asi como para el desarrollo
de ENI"® y exacerbaciones de EPOC.

Como se observo en las otras muestras, es evidente la heterogeneidad de los
resultados, probablemente en relacion al pequefio tamarfio de la muestra y a que,
como bien dijimos en apartados anteriores, se estudié una muestra con muchas
comorbilidades y factores de riesgo, similar a los pacientes que dia a dia

demandan atencion médica.
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INFLUENCIA DE LA VACUNACION SEGUN EL GENERO

Finalmente, se realizé un analisis de la variable GENERO en la poblacién
estudiada para conocer su impacto sobre las exacerbaciones de EPOC. En las
figuras 20 y 21 se ilustra el impacto de la VNC13 sobre las exacerbaciones

moderadas y graves en esta muestra de pacientes.

Durante el tercer afio de seguimiento se observd una disminucion del riesgo de
padecer exacerbaciones en la muestra de pacientes varones de 35,37% en
relacion a las exacerbaciones moderadas y 44,83% en relacion a las
exacerbaciones graves, todas alcanzando la significacion estadistica.

Del mismo modo, se observé una disminucion del riesgo de exacerbaciones
moderadas en la misma muestra de 13,28% durante el primer afio y 9,14% durante
el segundo afo, ninguna de ellas alcanz6 la significacion estadistica.

En relacion a la muestra de pacientes mujeres se observo una disminucion del
riesgo de padecer exacerbaciones moderadas del 16,92% durante el primer afio,
del 32,94% durante el segundo ano y del 33,33% durante el tercer afio, ninguna

de ellas alcanzo la significacion estadistica.

Del mismo modo se observd una disminucion del riesgo de padecer
exacerbaciones graves del 25,33% durante el primer afio y del 35,06% durante el
segundo afo, sin alcanzar la significacion estadistica; los pacientes de esta
muestra no alcanzaron un tiempo de observacion de 3 afos. Hay que tener en
cuenta que el numero de mujeres es menor que el de varones y que no todas las
mujeres completaron los 3 afios de seguimiento, por tal motivo es necesario

interpretar estos datos con mucha cautela.
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Figura 20. Impacto de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones
moderadas en relacion al género.
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Figura 21. Impacto de la vacunacion con VNC13 sobre las agudizaciones graves
en relacion al género.
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INFLUENCIA DE LA VACUNACION SEGUN OTRAS COMORBILIDADES

En relacidn a los pacientes asmaticos, se observo una disminucién del riesgo de
padecer exacerbaciones moderadas del 6,59% durante el primer afo, del 18,18%
durante el segundo afo y del 28,57% durante el tercer afo; en relacion a las
exacerbaciones graves, se observo una disminucion del riesgo de 28,21% durante
el primer ano, 5,30% durante el segundo afio y 42,86% durante el tercer afio. Sin

embargo, en ninguna de estas muestras se obtuvo la significacion estadistica.

Como ya hemos comentado en otros apartados, sospechamos que esto se deba
al tamafo de la muestra, no contamos con datos suficientes como para sacar
conclusiones al respecto. En relacion al asma, existen aportaciones que ponen de
relieve que la VNC13 es efectiva en la reduccion del numero de exacerbaciones
en los pacientes asmaticos, incluso desde el primer aflo postvacunacion. En un
estudio de muestras apareadas, se estudié una poblacién de asmaticos en fase
estable, con un tratamiento adecuado segun las guias de practica clinica, a los
que se les administr6 VNC13 para valorar la disminucion del riesgo de
exacerbaciones durante el tiempo de duracion del estudio. Se registraron un
numero de 64 exacerbaciones prevacunales vs. 46 exacerbaciones el afo
siguiente a la vacunacion, obteniéndose una reduccion del 24% del total de
exacerbaciones (RR=0.73; IC 95% 0.61 - 0.82; p=0.0008)*"°.

IMPACTO POTENCIAL DE LA VACUNACION CON VNC13 SOBRE LA
REDUCCION DE COSTES DEL PROCESO EPOC.

Tanto en los datos globales postvacunales de los pacientes con EPOC como en
los analisis de subgrupos se han observado disminucidn del riesgo de presentar
exacerbaciones, tanto moderadas como severas, entorno al 10-60%, lo cual se
podria traducir en una importante disminucién de los costes asistenciales y de la
propia presion asistencial en la practica clinical real tanto del gasto producto del

tratamiento de exacerbaciones de forma ambulatoria como hospitalaria.

El coste derivado de la atencién a los pacientes con EPOC se calcula como un
coste directo anual medio de 1.876 €/ano, a 1.482 €/ano en pacientes con EPOC
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leve y se calcula que en los pacientes con EPOC grave asciende a mas del doble,
llegando a alcanzar una cifra de 3.538 € en casos extremos que requieran
cuidados especiales. Si calculamos el costo aproximado de la atencion sanitaria
de los 157 pacientes incluidos en la muestra, el gasto rondaria alrededor de
294.532 €. Los resultados obtenidos en este estudio, sin discrepar de la gravedad
de la afectacion de la EPOC, se traduciria en una importante disminucion de los
gastos derivado de la atencidn a estos pacientes, entorno a 29.453 - 176.719 €'°.

El coste de vacunar a la poblacién estudiada seria de aproximadamente 6.280 €
segun datos aportados por Laboratorios Pfizer, con un costo aproximado de 40 €
por vacuna, gasto que es despreciable en relacién al ahorro del gasto derivado de
la atencidn sanitaria de estos pacientes.

Una extrapolacion de los resultados calculados con nuestro grupo de pacientes
al conjunto del sistema nacional de salud probablemente no resultaria ajustado a
la realidad debido a la variabilidad de los pacientes incluidos en cada una de las
muestras (la nuestra es muy reducida y como hemos sefalado en otro lugar de
esta memoria no comparable a las muestras poblacionales de los estudios
IBERPOC o EPI-SCAN), pero lo que parece indudable es que se podria obtener
un importante ahorro econémico, independientemente de los beneficios que

significaria para los propios pacientes.
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CONCLUSIONES:

1.

La vacunacion con la vacuna PCV13 de los pacientes con EPOC, produce
una reduccidn significativa del riesgo de exacerbaciones moderadas a partir
del tercer ano de la vacunacion con VNC13 en los casos de pacientes con
EPOC leve o moderada.

La vacunacion con la vacuna PCV13 de los pacientes con EPOC, produce
una reduccion significativa del riesgo de exacerbaciones graves (ingresos)
a partir del primer afio de la vacunacion con VNC13 en los casos de EPOC
leve o moderada.

Esta tendencia se observa también en los pacientes de mas de 66 afnos,
asi como para el género masculino y tanto en fumadores como en
exfumadores.

La vacunacién con la vacuna PCV13 no parece reducir el riesgo de
exacerbaciones en los casos de pacientes con EPOC grave y muy grave,
probablemente por el mayor numero de comorbilidades o por la diferencia
en la composicién de la flora bacteriana bronquial. Por ello podria ser
recomendable indicar la vacunacién con la vacuna PCV13 desde los
estadios mas leves de la enfermedad, donde la vacuna demuestra mayor
efectividad

En los pacientes con asma como comorbilidad, no se
observaron diferencias en el riesgo de exacerbaciones moderadas o
severas de EPOC tras la vacunacién con VNC13; tampoco en los que
estaban vacunados con VNP23.

No se encontraron diferencias tras la vacunacion con VNC13 entre los
pacientes en relacion a su fenotipo de EPOC.

Aunque la vacunacion con la vacuna PCV13 en los pacientes con EPOC,
produce una reduccion significativa del riesgo de exacerbaciones en
algunos subgrupos de pacientes, se necesitan mas estudios, con muestras
mas amplias y disefiados a tal efecto, para confirmar los datos reflejados
en este estudio. La continuidad de esta linea de trabajo ha sido puesta en
marcha por nuestro grupo de trabajo mediante un estudio multicéntrico en
el que participan 6 hospitales de 6 comunidades autbnomas diferentes.
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TORCH: Toward a Revolution in COPD Health (estudio).
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TPH: Transplante de progenitores hematopoyéticos.
UBE: Unidad de bebida estandar.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

UPLIFT: (estudio).

VA/Q: Cociente ventilacion/perfusion.

VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

VNCT7: vacuna neumococica conjugada heptavalente.
VNC13: vacuna neumocodcica conjugada tridecavalente.
VNP23: vacuna neumocadcica polisacarida tricosavalente.
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ANEXOS






Agudizacio Pre3 Pre2 Pre1 Post 1 Post2 Post3
nes RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value
Leve 0,80 + 0,35 20 0.343 1,00 + 0,39 -0.33 0.979 1,07 + 0,22 -7.25 0.655 0,82 + 0,15 18.23 0.154]| 0,81 + 0,22 19.07 0.155] 0,62 + 0,27 38.46 0.016
Moderada | 1,00 + 0,00 0 1 0,60 + 0,46 40 0.114 0,66 + 0,13 37.5 0.289 0,55 + 0,29 45.45 0.159] 0,60 + 0,28 40 0.099] 0,50 + 0,33 50 0.125}
Grave 1,00 + 0,00 0 1 0,88 + 0,21 12.5 0.521 1,09 + 0,73 -9.09 0.643 0,92 + 0,27 8.33 0.766] 1,39+ 0,52| -38.89 0.301] 0,47 + 1,04 53.33 0.26
Muy grave | 0,75 + 0,44 25 0.285 0,50 = 0,33 50 0.125 1,00 + 0,33 0 1 1,09+ 0,56| -8.89 0771] 1,33+ 0,53| -33.33 0.409] 0,50 + 0,35 50 0.083)
R Pre3 Pre2 Pre1 Post1 Post2 Post3
RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value
Leve 0,94 0,83 6.25 0.858] 0,88 + 0,58 12.34 0.271 0,98 + 0,62 1.78 0.877 0,78 +0,43| 22.08 0.064]0,73+0,55| 27.08 0.054] 0,46 + 0,57 | 54.29 0.006
Moderada - E - 1,20 = 0,00 -20 0659 | 0,67 0,41 33.33 0.078 0,27 +1,00| 72.73 0.008] 0,37 £ 1,04| 63.33 0031] 0,33+ 0,87| 66.67 0.083
Grave 0,00 + 0,00 0 0.157] 1,11 + 0,00 -11.11 0.64 0,98 + 0,76 1.56 0.929 0,95 + 0,92 5.45 0.814] 1,22+ 0,00 -22.22 0.36] 0,93 + 1,01 6.67 0.88
Muy grave | 0,50 + 0,87 50 0.171] 0,25 £ 0,93 75 0.011 0,73 + 0,44 27.08 0.31 0,40 + 1,08 60 0.08] 0,92 + 0,61 8.16 0.771] 0,43 + 0,44 57.14 0.058
Agudizacio Pre3 Pre2 Pre1 Post1 Post2 Post3
nes RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value
< 45 anos - - - 0,00 0,00 0 0.157| 0,33 + 0,82 66.67 0.136] 0,50 + 0,41 50 0.361] 1,00 + 0,65 0 - 0,33 +0,71 38.46 0.248
46 - 55 - - - 1,00 + 0,00 0 - 1,00 + 0,00 0 - 1,00 + 0,00 0 - 1,00 + 0,00 0 - 1,00 + 0,00 0 -
56 - 65 1,00 + 0,00 0 - 0,71+ 0,33 28.57 0.155} 0,71 + 0,11 28.57 0.285] 0,61 +0,19 38.89 0.052} 0,88 + 0,28 12 0.627] 0,94 + 0,37 6.25 0.898
66-75 anos | 0,80 + 0,40 20 0.217] 0,86 + 0,23 13.85 0.286] 1,03 + 0,29 -2.86 0.819] 0,91 + 0,21 9.37 0.439]0,67 + 0,22 33.44 0.004] 0,64 0,26 35.71 o.m
> 76 anos | 1,07 + 0,75 -7.14 0.793} 1,02 + 0,30 -1.85 0.907] 1,05 + 0,16 -4.9 0.774] 0,95 + 0,20 5.26 0.699] 1,08 + 0,20 -7.94 0.654] 0,65 + 0,26 34.64 0.087
Pre3 Pre2 Pre1 Post 1 Post2 Post3
Ingresos RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value
< 45 anos - - - - - - - - - 0,33 +0,82 62.67 0.136 - - - 0,50 + 0,71 50 0.386
46 - 55 - - - - - - - - - - - - - - - 1,00 + 0,00 0 -
56 - 65 1,00 + 0,82 0 - 0,92 + 0,96 8.33 0.77} 0,63 + 0,38 37.5 0.081] 0,72 + 0,76 28 0.263] 1,21 + 0,00 -21.43 0.43 - - -
66-75 anos | 1,00 + 0,82 0 110,86 + 0,59 13.85 0.255] 1,10 + 0,96 -9.62 0.464]| 0,82 + 0,44 17.78 0.151] 0,65 + 0,50 34.86 0.01] 0,82 + 0,63 18.37 0.349
> 76 afos | 1,00 + 0,67 0 110,84 + 0,45 15.82 0.151] 0,91 + 0,32 9.36 0.335] 0,75 + 0,40 24.54 0.03] 0,83+ 0,37 17.11 0.147] 0,40 + 0,45 60 0
Agudizacio Pre3 Pre2 Pre1 Post1 Post2 Post3
nes RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value
Fumador | 0,83 + 0,22 16.67 0.198 0,90 + 0,21 9.86 0.297 1,01 +0,14 -1.39 0.907 0,82 + 0,13 17.87 0.071 0,79 + 0,16 21.46 0.034 0,57 + 0,24 43.48 0.001
No fumador| 1,00 + 0,00 0 - 0,80 + 0,25 20 0.18 0,78+0,17| 22.22 0.125 | 0,80 + 0,20 20 0.1 0,78+ 0,15| 22.22 0.174 | 0,67 +0,24| 33.33 0.248
Pre3 Pre2 Pre1 Post1 Post2 Post3
Ingresos RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value
Fumador | 1,18 +0,65 -17.86 0.599 0,86 + 0,38 13.74 0.172 0,88 + 0,29 11.55 0.191 0,71+ 0,30 28.91 0.004 0,70 + 0,32 29.82 0.004 0,45 + 0,40 55 0.001
No fumador - - 0.776 | 0,67 +0,66] 33.33 0.021 1,00 + 0,00 0 - 0,83 +0,40] 16.67 0.069 ]0,83+0,39| 16.67 0.095 | 1,00 + 0,00 0
Agudizacio Pre3 Pre2 Pre1 Post 1 Post2 Post3
nes RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value
Hombre | 0,83 + 0,22 16.67 0.176 0,89 +0,18 11.01 0.298 1,02 + 0,14 -2.11 0.849 0,87 +0,13 13.28 0.159 0,91 + 0,15 9.14 0.367 0,65+ 0,18 35.37 0.005
Mujer 1,20 + 0,00 -20 0.537 0,87 + 0,35 12.73 0.396 0,78 + 0,18 22.08 0.16 0,83 + 0,23 16.92 0.282 0,67 + 0,23 32.94 0.051 0,67 + 0,33 33.33 0.257
Pre3 Pre2 Pre1 Post 1 Post2 Post3
[y RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value RR RAR p-value
Hombre | 0,92 0,68 8.33 0.793 0,82 + 0,37 17.95 0.043 0,85 + 0,26 14.75 0.055 0,74 + 0,29 25.82 0.004 0,82 + 0,34 18.07 0.048 0,55 + 0,29 44.83 0.001
Mujer 1,20 + 0,00 -20 0.537 0,84 + 0,61 15.63 0.365 1,02 + 0,91 -2.27 0.867 0,75 + 0,55 25.33 0.109 0,65 + 0,61 35.06 0.064 - - -

Anexo 1. Resultados globales de la efectividad de la VCN13 en relacién a las variables: a) Grado de afectacion de EPOC, b) Grupo etario, c) Consumo de Tabaco, d) Genero. Agudizacion: Exacerbacion Moderada; Ingreso: Exacerbacion
grave; RR: Riesgo relativo; RAR: Reduccién absoluta del riesgo; Pre3: Exacerbaciones ocurridas 3 afios antes de la vacunacion; Pre2: Exacerbaciones ocurridas 2 afios antes de la vacunacion; Pre1: Exacerbaciones acontecidas 1 afio antes
de la vacunacion; Post1: Exacerbaciones ocurridas el afio posterior a la vacunacién; Post2: Exacerbaciones ocurridas 2 afios después de la vacunacion; Post3: Exacerbaciones ocurridas 3 afios después de la vacunacion; Fumador: Hace
referencia al consumo de tabaco, también estan incluidos los exfumadores.



