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RESUMEN

Introduccion. Uno de los principales microorganismos des-
critos como causante de las exacerbaciones de la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) es Streptococcus pneumoniae. El
objetivo de este estudio es evaluar el impacto de la administracion
de la vacuna neumococica de polisacaridos conjugados 13-valente
(VNC13) en pacientes con EPOC en lo que respecta al desarrollo de
exacerbaciones y el posible efecto diferencial segun perfil del pa-
ciente.

Material y métodos. Estudio observacional prospectivo de 18
meses de sequimiento de pacientes con EPOC y FEV, = 65%. Varia-
bles principales: estado de vacunacion con VNC13, fenotipo “exa-
cerbador” 0 “no exacerbador”, nimero de exacerbaciones, ingresos y
fallecimientos. Se realizd un andlisis estadistico descriptivo segun la
naturaleza de la variable y un anlisis inferencial con 1C,,,, contras-
tes bivariados y andlisis multivariante. Nivel de significacion 5%. Se
emplearon los paquetes estadisticos EPIDAT 3.0 y SPSS version 21.0.

Resultados. 121 pacientes fueron incluidos. EI 24% se etique-
taron como fenotipo exacerbador. Un 36% estaban vacunados con
VNC13. Durante el seguimiento, el 68% de los pacientes presentaron
al menos una exacerbacion y un 27% requirié ingreso. Observamos
similitud (p> 0,05) en el niimero de exacerbaciones y fallecimientos,
sin embargo el porcentaje de ingresos en los vacunados fue del 18%
frente a 32% en el grupo de no vacunados. En el ajuste multivariado
(controlando por el fenotipo del paciente) se observaun OR_ . de
2,77 de riesgo de ingreso en el grupo no vacunado (p=0,0445.

Conclusiones. La falta de vacunacion con VNC13 en pacientes
con EPOC casi triplica el riesgo de ingreso hospitalario.
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Impact of 13-valent pneumococal conjugate
polysaccharide vaccination in exacerbations
rate of COPD patients with moderate to severe
obstruction

ABTRACT

Introduction. One of the major microorganisms described
as the cause of exacerbations of chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) is Streptococcus pneumoniae. The aim of
this study is to evaluate the impact of 13-valent pneumococ-
cal conjugate polysaccharide vaccine (PCV13) in COPD patients
with regard to the development of exacerbations and the pos-
sible differential effect according to the patient's phenotype.

Material and methods. Prospective observational study
of patients with COPD and FEV, = 65% and 18-month follow-
up. Main variables: vaccination status with PCV13, phenotype
"exacerbator” or "non-exacerbator”, number of exacerbations,
hospitalization and deaths. A descriptive statistical analysis was
performed according to the nature of the variable and an infe-
rential analysis with Cl,, , bivariate contrasts, and multivariate
analysis. Significance level 5%. The statistical packages EPIDAT
3.0 and SPSS version 21.0 were used.

Results. 121 patients were included. Twenty-four percent
were labeled as phenotype exacerbator. 36% were vaccinated
with PCV13. During follow-up, 68% of patients had at least one
exacerbation and 27% required hospitalization. We observed
similarity (p> 0.05) in the number of exacerbations and deaths;
however, the percentage of hospitalization in the vaccinated was
18%, compared to 32% in the non-vaccinated group. In the multi-
variate adjustment (controlling for the phenotype), an adjusted OR
of 2.77 risk of hospitalization was observed in the non-vaccinated
group (p = 0.044).

Conclusions. Non-vaccination with PCV13 almost triples
the risk of hospitalization in patients with COPD.
Keywords: COPD; vaccine; pneumococcus; exacerbation; phenotype
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae (neumococo) es una bacteria
grampositiva, encapsulada y anaerobia facultativa que coloniza
con frecuencia la nasofaringe del ser humano. A fecha de hoy,
el neumococo se divide en mas de 93 serotipos segun la estruc-
tura quimica y antigénica de los polisacaridos capsulares, sien-
do entre 15y 20 de dichos serotipos causantes de la mayoria
de las enfermedades neumocdcicas en el mundo'?entre las que
destacan las formas graves de enfermedad neumocdcica inva-
sora (ENI)?, ademds de la neumonia adquirida en la comunidad
no bacterémica®, la otitis media aguda® o las agudizaciones de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)°.

Desde el afio 1992 se recomienda la administracion de la va-
cuna neumocacica polisacarida frente 23 serotipos (VNP23) tanto
en pacientes mayores de 65 afos como en aquellos grupos de ries-
go con mayor probabilidad de sufrir infeccion neumocaocica, en-
tre los que se encuentran las enfermedades respiratorias cronicas
como la EPOC, las bronquiectasias, la fibrosis quistica, la fibrosis
pulmonar intersticial y la neumoconiosis’. Si bien la evidencia dis-
ponible acerca de la eficacia de la VPN23 en la EPOC concluye que
existe una reduccion de los episodios de neumonia neumococica,
no ha demostrado aportar un firme beneficio en lo que respecta a
la reduccion de las agudizaciones®”.

En el afio 2012 la Direccién General de Cartera Basica de Ser-
vicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia autorizo la inmu-
nizacion activa con vacuna neumococica de polisacaridos conju-
gados 13-valente (VNC13) para la prevencion de la ENI en adultos
mayores de 50 afios, a lo que se le suma los recientes resultados
obtenidos por el estudio CAPITA en la prevencion de la neumonia
neumococica no bacterémica'® ' No obstante hasta la fecha no
ha sido evaluado su papel en la reduccion en las exacerbaciones de
pacientes con EPOC.

El curso clinico de la EPOC se ve complicado con frecuen-
cia por episodios de inestabilidad clinica a los que denominamos
agudizaciones o exacerbaciones. Se estima que los pacientes con
EPOC sufren entre 1y 4 agudizaciones al afio; sin embargo, su
aparicion no sigue una distribucion normal. Algunos pacientes no
sufren ninguna agudizacion mientras que otros las presentan de
forma repetida, siendo este ultimo un grupo de enfermos con ele-
vado riesgo de morbimortalidad. El punto de corte en el numero de
agudizaciones para considerar a un paciente exacerbador ha ido
variando a lo largo del tiempo, pero actualmente se considera exa-
cerbador al paciente que presenta 2 o més agudizaciones al afo'.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar el impacto a
medio plazo de la administracion de VNC13 en pacientes con
EPOC con obstruccion al flujo aéreo moderada-muy grave en lo
que respecta al desarrollo de exacerbaciones de perfil infeccio-
so, especialmente en aquellas que requirieron ingreso hospita-
lario, y el posible efecto diferencial segun el perfil del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivo de una cohorte de pa-
cientes EPOC (codigos CIE10: J44-J44.9) atendidos en consultas

ambulatorias de Neumologia de la zona Sur del Area de Salud
de Tenerife, que cumplieran lo siguientes criterios: Seguimiento
previo de al menos un afio por parte del Servicio de Neumo-
logia, edad mayor de 40 afios, fumador activo o exfumador de
mas de 10 paquetes-afio o exposicion mantenida a otros agen-
tes volatiles nocivos, relacion volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV,) [capacidad vital forzada (FVC) menor
del 70% tras la administracion de salbutamol y un FEV, < 65%
del predicho.

Se realizo un seguimiento de cada paciente en base a su
historia clinica informatizada (HCI) durante un periodo de 18
meses (0 hasta su fallecimiento) tras su inclusion en el estudio,
siendo las variables principales el estado de vacunacion anti-
neumococica (los pacientes vacunados comenzaron su segui-
miento de 18 meses tras la fecha de la vacunacion), numero
de exacerbaciones asi como de ingresos hospitalarios en dicho
periodo. Se han considerado como exacerbaciones infecciosas
aquellos episodios agudos de inestabilidad clinica con un em-
peoramiento mantenido de los sintomas respiratorios mas alla
de sus variaciones diarias (tos, expectoracion y/o disnea) que
requirieran la prescripcion de tratamiento antibidtico ambu-
latorio para su control (exacerbacion moderada) u hospitalario
(exacerbacion grave), obteniendo dicha informacion a través de
la HCI. Aquellas exacerbaciones que fueron etiquetadas como
neumonia adquirida en la comunidad fueron excluidas.

Se analizo la historia clinica de los 12 meses previos a la
inclusion para proceder a etiquetar a cada paciente segun el
fenotipo clinico bien como fenotipo “exacerbador” o fenotipo
“no exacerbador”. Se define como "exacerbador” a todo pacien-
te con EPOC que presente 2 o mds agudizaciones en el afio
previo™. Estas exacerbaciones deben estar separadas al menos
4 semanas desde el final del tratamiento de la exacerbacion
previa o 6 semanas desde el inicio de la misma en los casos que
no han recibido tratamiento, para diferenciar el nuevo evento
de un fracaso terapéutico previo. Otras variables registradas
fueron la edad, sexo, habito tabaquico (fumador activo, exfu-
mador o no fumador) asi como intensidad del mismo a traveés
del indice paquetes-afio (IPA), indice de masa corporal (kg/m?),
indice BODEx, vacunacion antigripal y mortalidad por cualquier
causa durante el sequimiento. Para el registro de comorbilida-
des asociadas se utilizo el indice de Charlson aunque también
se recogieron otras afecciones no incluidas en dicho indice que
consideramos de especial relevancia, como los antecedentes
de infarto de miocardio, hipertension arterial o arritmias entre
otras. Se registraron asimismo los resultados de las pruebas de
funcion pulmonar y se categorizo a los pacientes de acuerdo
con los 4 grados de gravedad recogidos en la guia GOLD 2009
y seguin categorias de la GOLD 2011

El tamafo muestral estimado fue de 120 pacientes para
una probabilidad de ingreso hospitalario de un 25%, un nivel
de confianza del 95% y una precision de al menos el 5%, en
una poblacion finita de 203 casos de EPOC con obstruccion al
flujo aéreo moderada-muy grave censados en la consulta es-
pecializada de Neumologia en esta zona de salud, lo que arroja
una fraccion muestral superior al 50%.
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Una vez concluido el sequimiento, se procedio a la descrip-
cion de las caracteristicas de la muestra segun naturaleza de la
variable (nominal, ordinal o de escala) en frecuencias absolutas
y relativas 0 media + ds o mediana y P, - P,.. Sequidamente
se evalud la posible relacion entre la vacunacion con VNC13 y
sus supuestos efectos de forma bivariada (test de Chi cuadrado,
t-student, test exacto de Fisher, U Mann-Whitney) y multiva-
riante (Regresion logistica) con objetivo de ajustar los riesgos,
teniendo en cuenta como numero de variables de ajuste per-
mitidas en nuestro modelo dado los casos observados en el pe-
riodo [10(k+1)] (siendo k las variables independientes)'® y com-
probacion de la bondad de ajuste (Prueba Hosmer y Lemeshow).

Todas las pruebas de contraste de hipotesis se realizaron
con un nivel de significacion del 5%. Asi mismo se calcularon
puntualmente y por IC,, los pardmetros de prevalencia de va-
cunacion, prevalencia de fenotipo "exacerbador” en pacientes
con EPOC con obstruccion al flujo aéreo moderada-muy grave,
ademas de la probabilidad de exacerbacion que requiriera in-
greso hospitalario. Los calculos y contrastes fueron realizados
con los paquetes estadisticos SPSS version 21.0 y EPIDAT 3.0.
Para el tamafio muestral utilizamos el sofware C.M.T. Glaxo
Wellcome.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de nuestro
hospital asi como por la Agencia Espafiola del Medicamento
(AEMPS).

RESULTADOS

Un total de 121 pacientes fueron incluidos en el estudio.
Las caracteristicas basales quedan descritas en la tabla 1. Des-
tacamos una edad media de 72 afios, principalmente varones
con sobrepeso, y mas del 20% catalogados de fumadores ac-
tivos. Atendiendo a la clasificacion de la GOLD 2009 y GOLD
2011 los pacientes se agrupaban mayoritariamente en los gra-
dos II-lll 'y categoria D respectivamente. Las comorbilidades
mas frecuentes fueron las de indole cardiovascular (58% de los
pacientes) arrojando un indice de Charlson medio de 2,5 + 1,7.
El 24% fueron etiquetados como fenotipo “exacerbador” con
IC,y, [16%0-3200].

Con respecto a la vacunacion, el porcentaje de pacientes
vacunados con VNC13 fue del 36,4%, lo que proporciond una
estimacion de la prevalencia de cobertura: IC,,, 27-45%. Un
9,1% estaban vacunados con VNP23 (aislada o combinada con
VNC13). Un 44,6% estaban vacunados contra la gripe. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
vacunacion con VNC13 entre aquellos pacientes con EPOC fe-
notipo "exacerbador" y “no exacerbador"(p=0,52) (figura 1).

Aproximadamente un tercio de los pacientes no presenta-
ron exacerbaciones. La incidencia acumulada de ingreso hospi-
talario durante los 18 meses de seguimiento alcanzd un 27%
IC ., [199%-35%)]. Se registraron 27 fallecimientos durante el
periodo de estudio.

En la distribucion conjunta que refleja la tabla 2 entre la

vacunacion con VNC13 vy sus posibles efectos (numero total
de exacerbaciones, numero de ingresos hospitalarios y falleci-

Tabla 1 Caracteristicas basales de los

pacientes (n=121) con EPOC.

Edad media (afios) 72+9,18
Sexo
Hombre 105 (86,8 %)

Mujer 16 (13,2 %)

IMC media (kg/m?) 28,28 + 4,88
Tabaquismo

No Fumador 2 (1,7 %)

Fumador Activo 26 (21,5%)

Exfumador 93 (76,9%)
indice Paquetes-Afo (IPA) 50,79 +19,91
Funcion Pulmonar

FEV, (%) 466+ 115

FVC (%) 756 + 16,7

FEV,[FVC (%) 490 + 12,4

FEV, (1) 1214039

FVC (1) 2,52 +0,70
Enfermedad cardiovascular® 71(58,7 %)
Patologia respiratoria® 65 (53,7 %)
Diabetes mellitus 29 (24,0 %)
[nmunosupresion® 24 (19,8 %)
Hepatopatia cronica 10 (8,3 %)
Nefropatia cronica 24 (19,8 %)
GOLD 2009

| 0 (0%)

Il 52 (43,0 %)

1] 59 (48,8%)

Y 10 (8,3 %)
GOLD 2011

A 11(9,1 %)

B 21 (17,4%)

C 21 (17,4%)

D 68 (56,2 %)
indice de Charlson (media) 25+1,7
BODEx 325+ 152

Valores expresados como nimero de pacientes (porcentaje) o media + desviacion
estandar. FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; FVC: capacidad
vital forzada; IMC: indice de masa corporal; GOLD: Global Initiative on Obstructive
Lung Disease. *Arritmia cardiaca, cardiopatia isquémica y insuficiencia cardiaca.
*Asma, enfermedades intersticiales, bronquiectasias, apnea del suefio. “Congéni-
tas, VIH, corticoides sistémicos o quimioterapia.
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Figura 1

mientos en el periodo) se observa similitud entre los pacientes
vacunados y no vacunados en relacion a las exacerbaciones to-
talesy los fallecimientos. Sin embargo el porcentaje de ingresos
hospitalarios en los vacunados fue del 18% frente a 32% en el
grupo de no vacunados (diferencia de riesgos de un 149%; OR-
o= 2.16), diferencia que se aproximd al nivel de significacion
estadistica (p=0,067) en este andlisis de asociacion no ajustado.

Obtuvimos el modelo de regresion logistica final ajustando
por fenotipo clinico, caracteristica que se comprobd anterior-
mente no asociada a la vacunacion (figura 1), y que nos per-
mite observar un riesgo de ingreso hospitalario casi tres veces
mayor entre los no vacunados (OR, . ,.= 2,77; p= 0,044. tabla
3). La interaccion entre ambas variables fue no significativa
(p=0,252) por lo que se excluyo del modelo final.

DISCUSION

De nuestro estudio se extraen las siguientes conclusiones:
1) La tasa de vacunacion antineumococica en pacientes con
EPOC atendidos en nuestra consulta especializada de neumo-
logia es deficiente. 2) El riesgo de ingreso hospitalario se triplica
en aquellos pacientes con EPOC con obstruccion al flujo aéreo
moderada-muy grave no vacunados.

En los pacientes con EPOC los mecanismos de defensa
locales se encuentran alterados. Dicha alteracion permite que
microorganismos que en condiciones normales serian elimi-
nados por el organismo, puedan persistir colonizando la via
aérea de forma cronica’, pudiendo favorecer asi la aparicion
de agudizaciones. Dichos episodios estan asociados en su gran
mayoria a la accion de bacterias como son Haemophilus in-
fluenza, Moraxella catarrhalis y S. pneumoniae, siendo este

Porcentaje de vacunacion con VNC13 seguin fenotipo

ultimo responsable de al menos el 15% de las agudizaciones de
EPOCE. Ademas, los serotipos de S. pneumoniae difieren de la
entidad a estudio, siendo los serotipos 19A, 3, 14y 15B los mas
frecuentemente aislados durante las agudizaciones de EPOC, y
los serotipos 3, 19A, 14y 7F los mas habituales en los episodios
de neumonias neumocacicas'®.

Hasta la fecha, la infeccion por neumococo se ha abor-
dado desde dos frentes: 1) antibioterapia especifica e 2) in-
munizacion activa. En lo que respecta a la primera no se ha
logrado obtener un resultado totalmente satisfactorio dado el
alto porcentaje de resistencia a antibioticos de uso habitual'?
En cuanto a la inmunizacion activa disponemos de dos formas
de vacunacion: la VNP23 o la VNC13. Aunque clasicamente se
ha recomendado la VNP23 para los pacientes con enfermeda-
des respiratorias cronicas, hoy en dia sabemos que tiene como
principal inconveniente su falta de uniformidad en la inmuno-
genicidad, especialmente en aquellos que tienen una edad por
encima de los 65 afos, siendo precisamente éste el tramo de
edad en el que habitualmente se encuentran los pacientes con
EPOC. Por otro lado, estudios que han evaluando la inmunoge-
nicidad de la VNC13 en sujetos mayores de 50 aflos muestran
que dicha vacuna proporciona una respuesta de anticuerpos
significativamente superior a la VNP23 para 8 de los 12 seroti-
pos comunes??, Desde el punto de vista clinico, el ensayo CA-
PITA objetivo que en aquellos adultos vacunados con la VNC13
existia una reduccion del 75% en el desarrollo de ENI 'y del 46%
en el de neumonia neumocacica no bacteriémica'.

Si nos centramos en los pacientes con EPOC, la evidencia
disponible acerca de |a eficacia de la VNP23 concluye que existe
una reduccion de episodios de neumonia neumocdcica, espe-
cialmente en aquellos pacientes con edad inferior a 65 afios
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Tabla 2 Diferencias entre los pacientes EPOC vacunados
y no vacunados con VNC13 durante los 18 meses

las recomendaciones de vacunacion segun los ni-
veles asistenciales: a nivel de atencion hospitalaria
los principales obstaculos fueron la dificultad para

e el acceso de la historia vacunal del paciente sequida
Vacunados (n=44) No Vacunados (n=77) p del desconocimiento de las recomendaciones, mien-
Nimero de exacerbacionts 10-1] 10-2] 0171 tras que en el caso de atenci_c’m primaria la principal
) problematica fue la desconfianza o el rechazo por
Mediana [P, - P;; ] parte del paciente®*'. En nuestro caso, la baja tasa
Ninguna Exacerbacion % (n) 61,4% (27) 68,8% (53) 0,404° de vacunacion con VNC13 pudo ser debida a la des-
Ingreso Hospitalario % (n) 18.2% (8) 32200 (25) 0,067¢ confianza del paciente en lo que respecta a sus efec-
o tos beneficiosos, ya que a todos los pacientes se les

Fallecimiento % (n) 25,0% (11) 21,0% (16) 0,592° ., . )
ofrecid consejo tanto por el neumalogo responsable

“Test U Mann-Whitney. “Chi Cuadrado. ‘Exacto de Fisher. como por parte de enfermeria.

Por todo elloy a la vista de nuestros resultados, la
Tabla 3 Analisis de regresion logistica multivariante VNC13 parece ser efectiva en la reduccion de exacer-
del riesgo de ingreso hospitalario. baciones graves de perfil infeccioso en pacientes con
EPOC con obstruccion al flujo aéreo moderada-muy
OR IC 9500 Wald D grave. Las principales limitaciones de nuestro estudio
son, por un lado, el pequeio tamafio muestral. Una
My e A3 gl At bk muestra mayor hubiera proporcionado diferencias
Fenotipo Exacerbador 6,30 2,44-16,30 14,42 0,001 que no pudieron ser detectadas de forma significa-

Bondad de Ajuste. Prueba Hosmer y Lemeshow p=0,511; % global pronosticado 75,2%

y con un FEV, menor del 40%, sin aportar beneficio en lo que
respecta al numero de agudizaciones, mortalidad o primer epi-
sodio de neumonia comunitaria®®?. En el caso de la eficacia de
la VNC13 los estudios son escasos. La evidencia disponible des-
cribe una mayor inmunogenicidad frente a la VNP23, en espe-
cial en aquellos sujetos con EPOC sin vacunacion previa frente
neumococo?, sin encontrar estudios que evalten el impacto
clinico sobre dichos pacientes.

De forma similar a los resultados obtenidos por Walters
et al® con la VNP23, en nuestro estudio no encontramos una
reduccion en la presencia global de exacerbaciones o en la
mortalidad por cualquier causa en los pacientes vacunados
con VNC13. Sin embargo, si detectamos diferencias tras ajustar
el analisis por el fenotipo del paciente, especialmente en las
exacerbaciones graves. Aquellos pacientes con EPOC a los que
no se les administrd la VNC13 triplicaban el riesgo de ingreso
hospitalario frente a los vacunados. Nuestros resultados van
en consonancia con lo publicado por Montserrat-Capdevila et
al.”” los cuales describen como la VNP23 reduce la presencia
de exacerbaciones en los pacientes con EPOC. No obstante, su
muestra era mas joven que la nuestra (68 afos + 11,60) y ma-
yoritariamente con obstruccion leve. Es probable que el benefi-
cio encontrado por nuestra parte sea debido a la mayor inmu-
nogenicidad descrita por parte de la vacunacion con VNC13 en
nuestro grupo de edad.

En lo que respecta a la tasa de vacunacion frente a neu-
mococo de nuestro estudio dista de ser dptima, con cifras in-
feriores al 50%. Diversos estudios realizados en nuestro pais
muestran que la cobertura antineumococica es deficiente, con
una tasa global en poblacion mayor de 65 afios del 53%?%. Ante
dicho panorama, Ferndndez Ruiz et al*® evaluaron qué factores
se encontraban implicados en la incorrecta implementacion de
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tiva en nuestro caso; en sequndo lugar, si bien en la
recogida de datos se excluia aquellas agudizaciones
que fueran descritas como la existencia de un proce-
S0 neumonico, no podemos descartar su presencia dada la va-
riabilidad interobservador en lo que respecta a la interpretacion
de la radiografia de torax, asi como la baja sensibilidad de ésta
en la deteccion de procesos neumonicos incipientes; en ter-
cer lugar, una correcta recogida de las muestras respiratorias
durante las exacerbaciones podria haber orientado acerca del
microorganismo implicado durante el proceso en funcion del
estado vacunal. En cuanto a las fortalezas de nuestro estudio,
una de las ventajas es que el grupo de comparacion se compuso
también de enfermos de EPOC no vacunados procedentes de la
misma poblacion base.

Para concluir debemos reflejar que se trata de un estu-
dio observacional por lo que deberian disefarse estudios mas
especificos que evaluasen la eficacia de la VNC13 en estos pa-
cientes.
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