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RESUM
Introducci6

Investigar les cobertures de vacunacions
antipneumococcica de polisacarids 23-valent
(VNP23) i conjugada 13-valent (VNC13) en adults
de Catalunya.

Material i metodes

Estudi transversal que va incloure 2.033.465
persones =50 anys assignades a Arees Basiques
de Salut de llnstitut Catala de la Salut, a data
d’1/1/2015. Tenint en compte la comorbiditat es
van considerar tres estrats de risc: 1) persones
immunocompromeses; 2) persones immuno-
competents amb malalties croniques, i 3) persones
immunocompetents sense factors de risc.

Resultats

En total, 789.098 persones (38,8%) havien rebut
VNP23 i 5.031 (0,2%) VNC13. La cobertura de
VNP23 augmentava substancialment amb I'edat
(4,8% per a la franja de 50-59 anys; 35,5% de 60-
69; 71,9% de 70-79, i 79,5% en 280 anys;
p<0,001). La cobertura de VNC13 va ser baixa en
tots els grups (0,1% de 50-59 anys; 0,2% de 60-
69, i 0,4% en 270 anys). La cobertura de VNP23
va ser del 59,2%, 48,3% i 28,1% en els estrats de
risc 1, 2 i 3, respectivament. La cobertura de
VNC13 va ser en aquests estrats de I'1,3%, 0,3% i
0,1%, respectivament.

Conclusions

Tot i que la cobertura de la VNP23 pot qualificar-
se com a intermédia/alta, la cobertura de la
VNC13 és molt reduida i hauria de ser
substancialment incrementada entre els pacients
de molt alt risc.
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CONJUGADA EN LA POBLACIO
CATALANA MAJOR DE 50 ANYS

Beatriz Gonzalez Lamban4, Cinta de

Coberturas de vacunacion antineumocoécica
polisacarida y conjugada en la poblacion
catalana mayor de 50 afios

Introduccion

Investigar las coberturas de las vacunaciones
antineumocdcica  polisacarida  tricosavalente
(VNP23) y conjugada tridecavalente (VNC13) en
adultos de Cataluiia.

Material y métodos

Estudio transversal que incluyé 2.033.465
personas =50 afios asignadas a Areas Basicas de
Salud del Institut Catala de la Salut a fecha de
01/01/2015. Segun la  comorbilidad, se
consideraron tres estratos de riesgo: 1)
inmunocomprometidos; 2) inmunocompetentes
con enfermedades crénicas y 3) inmuno-
competentes sin factores de riesgo.

Resultados

En total, 789.098 personas (38,8%) habian
recibido VNP23 y 5.031 (0,2%) VNC13. Las
coberturas de VNP23 aumentaban sustancial-
mente con la edad (4,8% en la franja de 50-59
afos, 35,5% en la de 60-69, 71,9% en la de 70-79
y 79,5% en 280 afios; p<0,001). Mientras que las
coberturas de VNC13 fueron bajas en todos los
grupos (0,1% en la franja de 50-59 afios, 0,2% en
la de 60-69 afios y 0,4% en 270 afios). La
cobertura de VNP23 fue del 59,2%, 48,3% vy
28,1% en los estratos de riesgo 1, 2 y 3, respecti-
vamente, y la cobertura de VNC13 de 1,3%, 0,3%
y 0,1%, respectivamente.

Conclusiones

Aunque la cobertura de la VNP23 puede
calificarse como intermedia/alta, la cobertura de la
VNC13 es muy reducida y deberia incrementarse
sustancialmente entre los pacientes de muy alto
riesgo.
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To investigate the coverage of pneumococcal polysaccharide
vaccine (VNP23) and pneumococcal conjugate vaccine
(VNC13) in Catalan adults.

Cross-sectional study that included 2,033,465 people 250 years
assigned to Primary Care Centers of the Catalonian Health
Institute on 01/01/2015. According to comorbidity, three risk
strata were considered: 1) immunocompromised; 2) immune-
competent with chronic diseases; 3) immunocompetent without
risk factors.

Overall, 789,098 people (38.8%) had received VNP23 and
5,031 (0.2%) VNC13. VNP23 coverage increased substantially
with age (4.8% at 50-59, 35.5% at 60-69, 71.9% at 70-79 and
79.5% at =80 years, p<0.001) while VNC13 coverage was low
in all groups (0.1% in 50-59 years, 0.2% in 60-69 years and
0.4% in 270 years). VNP23 coverage was 59.2%, 48.3% and
28.1% in risk strata 1, 2 and 3, respectively. VNC13 coverage
was 1.3%, 0.3% and 0.1%, respectively.

Although  VNP23 coverage can be considered as
moderate/high, VNC13 coverage is however very low and
should substantially be increased among those patients with
very high risk.

Adult, coverage, pneumococcal vaccination,
conjugate vaccine, polysaccharide vaccine.

Les infeccions pneumococciques sOn una causa important de
morbimortalitat, especialment en persones grans o amb
condicions de risc*?. En el nostre entorn, la incidéncia de la
malaltia pneumococcica invasiva se situa al voltant de 10
cas0s/100.000 persones/any en la poblacioé general (amb taxes
que assoleixen fins a 40-60 casos/100.000 persones/any en
>65 anys i 120 casos/100.000 persones/any en individus
immunocompromesos)?"s. A Espanya, després de la introduccio
de la vacuna 13-valent (VNC13) en pediatria, la proporcio de
casos d'infeccié6 pneumococcica en adults causada per algun
dels tretze serotips que conté la VNC13 se situa entre el 44% i
el 52%, mentre que per a la 23-valent (VNP23) la proporcid va
del 65% al 74%"".

Actualment hi ha disponibles per al seu Us en adults dos tipus
de vacunes antipneumococciques: la vacuna de polisacarids
23-valent (VNP23) i la vacuna conjugada 13-valent (VNC13)°.
Tedricament, el principal avantatge de la VNC13 és un major
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potencial d'immunogenicitat, mentre que els seus principals
desavantatges son el cost elevat i una cobertura menor de
serotips comparada amb la VNP23. Ara bé, aquest avantatge
tedric de la VNC13 pel que fa a la seva major immunogenicitat
(dependent del timus) potencial respecte a la VNP23
(independent del timus) no s’ha pogut demostrar clarament en
adults com a major efectivitat clinica en la practica. Segons
diferents metanalisis, l'eficacia de la VNP23 per prevenir la
malaltia pneumococcica invasiva se situaria al voltant del 45-
65% en adults immunocompetents®®. L'estudi CAPITA, I'Unic
assaig clinic realitzat fins ara que avalui I'eficacia clinica de la
VNC13 en adults, va informar d'una eficacia del 46% per
prevenir la pneumonia pneumococcica causada per serotips
vacunals en persones > 65 anys a Holanda, perd no va
proporcionar dades comparatives de [l'efectivitat vacunal
comparada amb la VNP23". Pel que fa a I'efectivitat vacunal
en subgrups de poblacié de major risc, els metanalisis que han
avaluat la VNP23 no han pogut demostrar clarament que sigui
efectiva en aquests pacients®®. Tampoc es coneix I'efectivitat
en la practica clinica de la VNC13 en pacients de risc, ja que
I'estudi CAPITA no va informar dels resultats per subgrups de
risc (excepte per a un reduit nombre de pacients
immunocompromesos, entre els quals la VNC13 no es va
mostrar efectiva)®.

Les recomanacions actuals d'Us per a I'una i I'altra vacuna no
coincideixen entre els diferents comitées d'experts o
institucions***°. Aquest fet pot generar dubtes entre els
professionals i comportar una disminucid de les cobertures.
Aquest estudi va tenir com a objectiu la investigacié de les
cobertures vacunals (VNP23 i VNC13) en la poblacié adulta de
Catalunya de forma discriminada, segons la preséncia o no de
condicions de risc de patir una infeccié pneumococcica.

Estudi transversal, de base poblacional, que va incloure
2.033.465 histories cliniques electroniques d'atencié primaria
(eCAP) corresponents a totes les persones =50 anys
assignades a alguna de les 274 Arees Basiques de Salut
gestionades per [lInstitut Catala de la Salut (ICS) a tot
Catalunya i que constaven com a «actives» amb data de
1/1/2015 (que és la data de realitzacio de l'estudi). La font de
les dades va ser el SIDIAP, base de dades d'investigacié que
inclou tots els pacients assignats a equips d'Atencié Primaria
de I'CS, la validesa i utilitat de la qual ha estat préviament
reportada’®*’.

D'acord amb la informacié registrada en el SIDIAP, els
subjectes d'estudi van ser classificats segons el seu estat
vacunal respecte al pneumococ (nombre de dosis i data
d'administracié de VNP23 i/o de VNC13). Es van considerar
com a vacunades totes aquelles persones que havien rebut
almenys una dosi de la vacuna fins a la data de realitzacié de
I'estudi. Aixi mateix, es van identificar comorbiditats o
condicions de risc d’acord amb els codis diagnostics de la
Classificacié Internacional de Malalties, 10a revisié (CIE-10)
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registrats en les eCAP i es va establir I'estrat de risc de cada
subjecte d'estudi: I'estrat de risc 1 (risc alt) va incloure persones
amb asplénia anatomica o funcional, implant coclear, fistules
de liquid cefalorraquidi, immunodeficiencia primaria, infeccid
per VIH, sindrome nefrotica, insuficiencia renal cronica greu,
trasplantament de medul-la dssia, cancer diagnosticat en els 5
anys previs, tractament immunosupressor o radioterapia en els
12 mesos previs (codis especifics de SIDIAP); I'estrat 2 (risc
intermedi) va incloure persones sense cap condicio de risc de
I'estrat 1, pero que presentaven malaltia pulmonar o respiratoria
cronica (bronquitis cronica/emfisema, asma o altres malalties
pulmonars croniques), malaltia cardiaca cronica (insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica o altres malalties cardiaques
croniques), hepatopatia cronica (hepatitis virica cronica, cirrosi
o hepatitis alcohodlica), diabetis mellitus, alcoholisme i
tabaquisme, i, finalment, l'estrat 3 (risc baix) va incloure
persones immunocompetents sense cap de les condicions
anteriors. Es va assumir que la informacié continguda en el
SIDIAP era completa, és a dir, una comorbiditat/condici6 va ser
considerada com a absent si  no hi estava
enregistrada/codificada. Les condicions de risc definides en els
estrats 1 i 2 concorden amb els grups de risc definits pel
Ministeri de Sanitat del govern d’Espanya i pel Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya.

Per a cadascuna de les variables d'estudi es van calcular les
diferents fregliéncies absolutes i relatives (en percentatge)
observades. Es va emprar el test de khi-quadrat (x°) per a la
comparacio de les cobertures de VNC13 i VNP23, per estrats
d’edat i de risc. Es van considerar significatives les diferencies
si p <0,05 (bilateral).

Del total de 2.033.465 persones analitzades, 935.705 (46%)
eren homes i 1.097.760 (54%) dones, amb una edat mitjana de
66,1 anys (desviacio tipica: 11,5). Per grups d’edat, 1.021.648
(50,2%) tenien 50-64 anys, 691.283 (34,0%) 65-79 anys i
320.534 (15,8%) 280 anys.

En total, 789.098 (38,8%) havien rebut almenys una dosi de
VNP23 i 5.031 (0,2%) havien rebut alguna dosi de VNC13. Per
sexes, la cobertura de VNP23 era lleugerament inferior en
homes que en dones (37,5% vs. 39,9%; p<0,001). Si
considerem la VNC13, les cobertures eren molt baixes tant en
homes (0,3%) com en dones (0,2%). La cobertura de VNP23
augmentava significativament amb I'edat (4,8% en la franja de
50-59 anys, 35,5% en la de 60-69 anys, 71,9% en la de 70-79
anys i 79,5% en =80 anys; p <0,001), mentre que la de VNC13,
tot i que també augmentava amb l'edat, era molt baixa en tots
els grups d’edat (0,1% en la franja de 50-59 anys, 0,2% en la
de 60-69 anys i 0,4% en >70 anys; p<0,001).

La mostra les cobertures de VNP23 i VNC13 en funcié
dels estrats d’edat i de risc de la poblacié estudiada. A la

es mostren les cobertures de les dues vacunes segons la
preséncia de les diferents patologies.
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obernturs VHPZS VHCTS
E=trat de riscledat n (%) n (%)
Estrat 1
50-64 anys (n=51.901) | 10.232 (19,7} TH2 (1,4}
=65 anys (n=124 6949) | B4 253 (75.6) 1.3686 (1,1}
Total (n=176.600) 104.485(69.2) | 2.118 (1.2)
Estrat 2
50-64 anys(n=374.562) | 61.562 (16,4) 444 (0,1}
265 anys (n=428.168) | 326.838 (76,2 1.6859 (0,4)
Total (n=803.710) J8B.390 (483 2133 (0.2
Estrat 3
50-64 anys(n=585.185) | 23 .452 (3,9} 205 [<0,1)
=265 anys (n=457.960) | 272.771(69.6) 575 (0,1}
Total (n=1.0563.155) 285.223 (281) T80 (0,1}
Total
BG4 anys | BE.236 (8,3} 1.401 (0,1}
(n=1.021.5643)
693 362 (68.9) 3.630 (0,4)
2658 anys (n=1.011.817)
T89.088 (38.8) 5.031 (0,2)
Total (n=2.033.465)

Quant a la vacunaci6 antipneumococcica en adults, a més de la
«classica» vacuna pneumococcica de polisacarids 23-valent
(VNP23), que va ser comercialitzada I'any 1983, des de l'any
2012 es troba disponible per al seu Us en adults una «nova»
vacuna pneumococcica conjugada 13-valent (VNC13)3. Les
dues son recomanades i financades publicament pel Sistema
Nacional de Salut per al seu 0s en alguns subgrups
poblacionals amb condicions d'alt risc o de susceptibilitat a la
infeccié pneumococcica®*®.

Aquest estudi mostra que el 38,8% de la poblacié catalana =50
anys ha rebut alguna vegada la VNP23, mentre que nomeés el
0,2% ha rebut alguna dosi de VNC13.
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Cobertura VMP23 WVMNC13
Condicions de risc n (%) n (%)
Asplenia 157 (53.4) 20 (10,2)
Implantcoclear 46 (60.5) 3(3.9)
Fistules de liquid 28 (68,3) 373
cefaloraquidi
Immunodeficiéncia primaria 330 (56,0) 31(5,3)
Infeccio perVIH 1588 (485) 199 (6,1)
Nefropatia cronica greu 13.289 (79,0) 455 (2.7
Trasplantament de 3132 (62.2) 475(9.4)
medul-la bssia
Cancerrecent h8.043(55.8) 665 (0,6)
Tractament 42898 (595) | 1.025(14)
immunosupressorradioterd
pia
Malaltia respiratoria cronica | 139479 (65,7) | 1.613 (0,8)
Cardiopatia cronica 173.043 (69,7} | 1.559(0,6)
Hepatopatia cronica 19.758 (47 .3) 344 (0.8)
Diabetis meliitus 237.750(69,6) | 1.582(05)
Alcoholisme 20255 (34 5) | 162(03)
Tabaguisme 65073 (205) | 468(01)

Els resultats mostren cobertures intermédies/acceptables de
VNP23 en tots els estrats d'edat i risc on la vacuna és
recomanada (amb cobertures especialment altes entre els
majors de 65 anys). En contraposicio, la cobertura de VNC13
(tot i que augmenta cobertures intermedies/acceptables de
VNP23 en tots els estrats d'edat i risc on la vacuna és
recomanada (amb cobertures especialment altes entre els
majors de 65 anys). En contraposicio, la cobertura de VNC13
(tot i que augmenta lleugerament amb I'edat i el nivell de risc de
la poblacié estudiada) és molt baixa en tots els grups d'edat i
tots els estrats de risc. Es destacable que la cobertura
d’individus de l'estrat de risc 1 (per als quals, precisament, la
vacuna esta finangada puablicament al nostre pais) és de tot just
un 1%**°.

Fins a la data, la VNC13 és financada publicament al nostre
pais només per a aquelles persones =50 anys amb condicions
dalt risc (basicament immunocompromesos 0 amb
asplénia)**®, encara que la seva prescripcié ha anat creixent
progressivament (tot i que sense finangament public) a altres
grups de risc’. En l'ambit de Catalunya, la VNP23 continua
essent recomanada i financada publicament per als individus
de 18-64 anys amb condicions médiques de risc, aixi com per a
totes les persones 265 anys™®.

Per la seva banda, els Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) dels EUA recomanen la VNC13
(sequiencialment amb la VNP23) a les persones de 18-64 anys

| http://www.butlleti.cat/ca/Vol36/iss1/3

@g . ; :

amb condicions d‘alt risc*? i també a totes les persones 265
anys (amb o sense condicions de risc), tot i que reconeixen que
el nivell d'evidencia cientifica per a aquesta recomanacié és
només moderat i alguns experts la qUestionenlS. Els estrats de
risc 1 i 2 definits en aquest estudi concorden basicament amb
les indicacions recomanades per a les dues VNP23 i VNCL13,
segons les diferents guies de recomanacions, amb I'excepcio
dels casos d'institucionalitzacié i d’antecedents de malaltia
pneumococcica invasiva (que algunes guies consideren entre
les recomanacions per a la vacunacié antipneumococcica). El
nostre estrat de risc 1 (risc alt) concorda gairebé exactament
amb les indicacions per a la VNC13 en adults financades
publicament al nostre pais**°.

Com en tots els estudis que, com a font de dades, empren la
informacié enregistrada a les histories cliniques, poden haver-hi
algunes errades en comptar com a no vacunades algunes
persones que podrien haver rebut la vacuna i no s’hagués
enregistrat/codificat en la seva historia clinica. També poden
haver-hi errades en la consideracid6 de persones sense
condicions/factors de risc de persones que realment en tenen,
perd no esta enregistrat aixi o s’ha codificat inadequadament.
Perd volem destacar que la font d'informacié utilitzada en
I'estudi (SIDIAP) ha demostrat préviament la seva utilitat i la
seva validesa per a la investigacié clinicoepidemiologica en
atenci6 primaria®’.

Com a conclusio, tot i que la cobertura de la VNP23 pot
qualificar-se com a intermedia/alta, la cobertura de la VNC13
és molt reduida i hauria de ser substancialment incrementada
entre els pacients de molt alt risc (estrat 1): precisament aquells
a qui la vacuna es recomana i financa publicament al nostre
pais.

L'estudi va ser aprovat pel Comite Etic d'Investigacions
Cliniques (CEIC) de TInstitut Universitari d'Investigacio en
Atenci6 Primaria (IDIAP Jordi Gol) i va ser realitzat d'acord amb
les normes establertes per a estudis observacionals (CEIC de
I'IDIAP Jordi Gol, expedient P14/134).

Aquest treball s'emmarca en la Linia d'Investigacio SIDIAP-
EPIVAC (SIDIAP: Sistema d'Informacio per al
Desenvolupament de la Investigaci6 en Atencid Primaria;
EPIVAC: Effectiveness of Pneumococcal and Influenza
Vaccination among Adults in Catalonia), finangada per un Ajut
del Pla Estratégic de Recerca i Innovacié en Salut (PERIS)
2016-2020 del Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya (Projectes Orientats a I'Atencié primaria, expedient
SLT002/16/00063) i per lInstitut de Salut Carles lll, en la
convocatoria de I'any 2015 per a la concessié de subvencions
de I'Acci6 Estratégica en Salut 2013-2016 del Programa Estatal
d'Investigacié Orientada als Reptes de la Societat, en el marc
del Pla Estatal d'Investigacié Cientifica i Técnica i d'Innovacio
2013-2016, codi d’expedient PI115 / 01230, cofinangat per la
Unié Europea mitjancant el Fons Europeu de Desenvolupament
Regional (FEDER).
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Els autors agraeixen també I'Ajut de Recerca en Vacunes per a
Tutors i Residents de Medicina Familiar i Comunitaria (MFiC)
Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria
(CAMFIC)-PFIZER.

Aguest treball ha estat enviat al 37¢ Congrés de la Societat
Espanyola de Medicina Familiar i Comunitaria, que va tenir lloc
a Madrid el mes de maig de 2017.
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