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Efectividad de la vacuna neumocócica conjugada 13 valente (13vPnC) en mayores de 65 años en mortalidad, enfermedad neumocócica invasiva y neumonía neumocócica: El estudio CAPITA.

breviaturas: 13vPnC: vacuna neumocócica de 13 polisacáridos conjugados con la proteína CRM 197; ENI: enfermedad neumocócica invasiva; IC: intervalo de confianza; NND: número necesario a tratar para dañar a 1 paciente más que sin tratar; NNT: número necesario a tratar para proteger a 1 paciente más que sin tratar; RR: riesgo relativo; RRR: reducción relativa del riesgo.

NOTA: Todos los intervalos de confianza se informan al 95%

A) INTRODUCCIÓN: La vacuna neumocócica de 13 polisacáridos conjugados con la proteína CRM 197 (13vPnC) en mayores de 65 años fue autorizada para su comercialización en función de variables intermedias, concretamente de la no inferioridad de los títulos de la actividad opsonofagocítica ex vivo de los 13 serotipos frente a la vacuna neumocócica de 23 polisacáridos libres (23vPS) (1). Sin embargo hasta la terminación del estudio CAPITA (2) no se conocía la efectividad la vacuna 13vPnC en mortalidad, enfermedad neumocócica invasiva y neumonía neumocócica. El estudio CAPITA se proyectó para evaluar esta efectividad en mayores de 65 años de Holanda.


Con todo, la efectividad obtenida en Holanda hay que trasladarla a los riesgos basales de España, según la mejor evidencia disponible, cuyas tasas de enfermedad neumocócica invasiva, neumonía neumocócica, neumonía por todas las causas y mortalidad por estas causas los mostramos en la tabla 1, junto con las tasas de mortalidad por todas las causas.
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De 0 a 4 años 11,47 0,28 54,68 0,02 432,01 0,53 95,8

De 5 a 44 años 1,49 0,03 8,42 0,03 45,27 0,61 64,0

De 45 a 64 años 4,27 0,12 22,45 0,20 115,73 4,06 448,6

> 65 años 12,16 0,44 131,23 1,56 675,58 103,02 4259,3

Total 4,75 0,14 34,94 0,33 188,57 18,79 868,9

(*) Hospitalizaciones y Defunciones basados en los registros poblacionales oficiales del “Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD)” hospitalarios y de las “Defunciones por Causas de Muerte”, ambos del Ministerio de 

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Portal estadístico del Sistema Nacional de Salud. Disponible en: http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicoSNS/comun/DefaultPublico.aspx [Consultado 10-junio-2015]

Tabla 1: Tasas anuales por 100.000 en España  de: a) Hospitalización y defunciones por enfermedad neumocócica invasiva; b) Hospitalización y defunciones por neuumonía 

neumocócica y neumonía por todas las causas; y c) Mortalidad por todas las causas.

(*) Informe anual del Sistema de Información Microbiológica, 2013. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III. Disponible en http://www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-

vigilancias-alertas/fd-sistema-informacion-microbiologica/informes-generales.shtml [Consultado 9-nov-2014].


B) OBJETIVO: Evaluar la efectividad la vacuna 13vPnC en mortalidad, enfermedad neumocócica invasiva y neumonía neumocócica en mayores de 65 años, mediante un ensayo clínico aleatorizado controlado (con placebo) de 4 años de seguimiento.

C) RESULTADOS: Aunque en la población de estudio holandesa del CAPITA la tasa de enfermedad neumocócia invasiva era algo superior que la estimada en la población española mayor de 65 años, y la tasa de neumonía neumocócica algo inferior, las medidas del efecto de la vacuna para ambas poblaciones en ambas enfermedades no difieren mucho, siendo sus magnitudes muy bajas, o muy muy bajas, y todo ello sin afectar a la mortalidad por ambas causas ni a la mortalidad por cualquier causa, en las que no se encuentra diferencia estadísticamente significativa. Efectivamente:

1. En enfermedad neumocócica invasiva: 1) para la población CAPITA-Holanda se obtiene un NNT 5284 (3280 a 14564) por año (magnitud de efecto muy baja), que equivale a 1321 (820 a 3641) en 4 años; y 2) para la población española mayor de 65 años se estima un NNT 16969 (12476 a 37264) por año (magnitud de efecto muy muy baja), que equivale a 4242 (3118 a 9316) en 4 años.

2. En neumonía neumocócica: 1) para la población CAPITA-Holanda se obtiene un NNT 4340 (2304 a 40500) por año (magnitud de efecto muy baja), que equivale a 1085 (576 a 10125) en 4 años; y 2) para la población española mayor de 65 años se estima un NNT 866 (501 a 6350) por año (magnitud de efecto muy baja), que equivale a 3464 (2005 a 25401) en 4 años.


3. No se encuentra diferencia estadísticamente significativa en mortalidad por enfermedad neumocócica invasiva más neumonía neumocócica ni en mortalidad por todas las causas.


En la población CAPITA-Holanda las reacciones locales en el lugar de la inyección fueron superiores en el grupo de vacuna, pero en las severas no hubo diferencias. Los efectos adversos graves a los 2 y a los 6 meses de la vacunación son similares en ambos grupos. Excede de nuestro resumen investigar los efectos adversos en poblaciones más extensas que las del CAPITA, a más largo plazo, y en la práctica diaria.


Para ver los resultados con mayor nitidez, los mostramos en las tablas 2 y 3.

D) VALIDEZ DE LA EVIDENCIA: ALTA-MODERADA (Sistema GRADE).

CONCLUSIONES: La vacuna neumocócica 13vPnC, tanto en la población CAPITA-Holanda con 72,8 años (DE 5,7), como en la estimada para la población española mayor de 65 años, reduce en una magnitud muy baja la enfermedad neumocócica invasiva y la neumonía nemocócica, sin afectar a la mortalidad por ambas causas ni a la mortalidad por cualquier causa.

Referencias:
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Enfermedad neucomócica invasiva de 

cualquier serotipo

34/42237 (0,0805%) 66/42255 (0,1562%) 0,52 (0,34-0,78) 0,07% (0,02% a 0,12%) 1321 (820 a 3641) 5284 (3280 a 14564

Enfermedad neumocócica invasiva de 

serotipos 13vPnC

8/42237 (0,0189%) 33/42255 (0,0781%) 0,24 (0,11-0,52) 0,05% (0,02% a 0,08%) 1690 (1133 a 3810) 6760 (4532 a 15240)

Neumonía por cualquier microorganismo 747/42237 (1,7686%) 787/42255 (1,8625%) 0,95 (0,86-1,05) 0,09% (-0,08% a 0,27%) 1065 (365 a -1157) 4260 (1460 a 4628)

Neumonía neumocócica total (no 

bacteriémica ni invasiva + bacteriémica o 

invasiva) de cualquier serotipo

135/42237 (0,3196%) 174/42255 (0,4118%) 0,78 (0,62-0,97) 0,09% (0,01% a 0,17%) 1085 (576 a 10125) 4340 (2304 a 40500)

Neumonía neumocócica total (no 

bacteriémica ni invasiva + bacteriémica o 

invasiva) de los serotipos 13vPnC

66/42237 (0,1563%) 106/42255 (0,2509%) 0,62 (0,46-0,85) 0,09% (0,03% a 0,15%) 1057 (644 a 3084) 4228 (2576 a 12336)

Muerte por enfermedad neumocócica 

invasiva y neumonía neumocócica de 

cualquier serotipo

2/42237 (0,0047%) 2/42255 (0,0047%) 1 (0,14-7,1) 0% (-0,013% a 0,013%) -49575679 (7698 a -7698)

 -200 millón (30792 a -

30792)

Muerte por enfermedad neumocócica 

invasiva y neumonía neumocócica de 

serotpos 13vPnC

6/42237 (0,0142%) 7/42255 (0,0166%) 0,86 (0,29-2,55) 0,002% (-0,01% a 0,02%) 42363 (4718 a -5926) 169452 (18872 a 23704)

Muerte por cualquier causa 3006/42237 (7,117%) 3005/42255 (7,1116%) 1 (0,95-1,05) -0,005% (-0,35 a 0,34%) -18524 (293 a -284) 74096 (1172 a -136)

Efectos adversos graves en los 2 meses 

consecutivos a la vacunación

70/1006 (6,9583%) 60/1005 (5,9701%) 1,17 (0,83-1,63) -0,98% (-3,15% a 1,18%) -101 (84 a -32) 404 (84 a -32)

Efectos adversos graves en los 6 meses 

consecutivos a la vacunación

327/42237 (0,7742%) 314/42255 (0,7431%) 1,04 (0,89-1,22) -0,03% (-0,14% a 0,08%) -3216 (1158 a -674) 12864 (4632 a -2696)

Nº de primeros eventos (%)

Estudio CAPITA, media de seguimiento 4 

años

Tabla 2: Variables de eficacia y seguridad asociadas a la vacuna neumocócica 13 valente (13vPnC) en personas mayores de 65 años [con 72,8 años (DE 5,7)] en Holanda. 

NNT (IC 95%) POR AÑO

 Medidas del efecto por incidencias acumuladas durante 4 años
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Hospitalización por enfermedad neumocócica 

invasiva de cualquier serotipo en mayores de 

65 años estimada en España

0,006% 0,012% (*) 0,52 (0,34-0,78) 0,0059% (0,0027% a 0,008%) 16969 (12476 a 37264) 4242 (3118 a 9316)

Hospitalización por neumonía neumocócica de 

cualquier serotipo en mayores de 65 años 

estimada en España

0,10% 0,13% (**) 0,78 (0,62-0,97) 0,03% (0% a 0,05%) 3464 (2005 a 25401) 866 (501 a 6350)

Mortalidad por enfermedad neumocócica 

invasiva y por neumonía neumocócica de 

cualquier serotipo estimada en España

0,002% 0,002% (**) 0,86 (0,29-2,55) 0% (0% a 0%) 351992 (70465 a -32331) 87998 (17616 a -8083)

Mortalidad por cualquier causa estimada en 

España

4,260% 4,25% (**) 1 (0,95-1,05) 0% (-0,22% a 0,2%) -30929 (501 a -463) -7732 (123 a 116)

Medidas del efecto POR AÑO calculadas a partir de los RR obtenidos en el estudio 

CAPITA.

Aplicación del estudio CAPITA a los riesgos 

basales por año de España, extrapolable a 4 

años

% casos/AÑO esperables en la 

población > 65 años de España

(*) Informe anual del Sistema de Información Microbiológica, 2013. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III. Disponible en http://www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/fd-

servicios-cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-sistema-informacion-microbiologica/informes-generales.shtml [Consultado 9-nov-2014].

(#) Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, Webber C et al. Polysaccharide conjugate vaccine against pneumococcal pneumonia in adults. N Engl J Med. 2015 Mar 19;372(12):1114-25.

(**) Hospitalizaciones y Defunciones basados en los registros poblacionales oficiales del “Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD)” hospitalarios y de las “Defunciones por Causas de Muerte”, 

ambos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Portal estadístico del Sistema Nacional de Salud. Disponible en: 

http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicoSNS/comun/DefaultPublico.aspx [Consultado 10-junio-2015]

NNT (IC 95%) en 4 años

Tabla 3: Efectividad de la vacuna neumocócica 13 valente (13vPnC) esperable en la población mayor de 65 años de España, según sus riesgos basales, aplicando los Riesgos 

Relativos obtenidos desde el estudio CAPITA (#).


Metaanálisis de 5 ensayos clínicos para combinar la efectividad de las vacunas neumocócicas conjugadas 7, 9 y 10 valentes (7, 9 y 10vPnC) en niños menores de 2 años en mortalidad, enfermedad neumocócica invasiva y neumonía neumocócica.

Abreviaturas: 7 y 9vPnC: vacunas neumocócicas de 7 y 9 polisacáridos conjugados con la proteína CRM 197; 10vPnC: vacunas neumocócicas de 10 polisacáridos conjugados con las proteínas PHiD-CV10; ECA: ensayo clínico controlado aleatorizado; ENI: enfermedad neumocócica invasiva; IC: intervalo de confianza; NND: número necesario a tratar para dañar a 1 paciente más que sin tratar; NNT: número necesario a tratar para proteger a 1 paciente más que sin tratar; RR: riesgo relativo; RRR: reducción relativa del riesgo.

NOTA: Todos los intervalos de confianza se informan al 95%

A) INTRODUCCIÓN: Disponemos de 5 ensayos clínicos (1-6) en niños sanos menores de 2 años con vacunas neumocócicas 7, 9 y 10-vPnC; es decir 7, 9 y 10 polisacáridos capsulares de neumococo y conjugados con la proteína CRM 197 y las proteínas PHiD-CV10. Un metaanálisis podría permitir combinar sus efectos en la morbimortalidad asociada al neumococo.


Con todo, la efectividad obtenida hay que trasladarla a los riesgos basales de España, según la mejor evidencia disponible, cuyas tasas de enfermedad neumocócica invasiva, neumonía neumocócica, neumonía por todas las causas y mortalidad por estas causas los mostramos en la tabla 1, junto con las tasas de mortalidad por todas las causas, para que sirvan como referencia.

B) OBJETIVO: Mediante un metaanálisis de efectos aleatorios, calcular, para niños menores de 2 años, la efectividad las vacunas 7, 9 y 10vPnC en los casos de enfermedad neumocócica invasiva, neumonía neumocócica, neumonía por todas las causas, mortalidad por estas causas y mortalidad por todas las causas durante alrededor de 2 años de seguimiento, y aplicarla a sus respectivos riesgos basales en España.

C) RESULTADOS. 

1º Enfermedad neumocócica invasiva. (Ver tabla 4)


1. Para la población de los 5 ECA combinados en el metaanálisis, con un I2=76% se obtiene un 0,029% de eventos/año en el grupo con vacuna frente a un 0,111% de eventos/año en el grupo sin vacuna; RR 0,27 (0,13-0,56); RAR 0,081% (0,049% a 0,097%); NNT 1232 (1033 a 2043) por año (magnitud del efecto muy baja), equivalente a un NNT 638 (535 a 1059) en 1.93 años. 


2. Aplicado al riesgo basal estimado en la población española, al no disponer de la tasa en menores de dos años, acudimos a los extremos de una horquilla entre:



1) Aplicando el RR combinado al 0,011% eventos/año estimado en niños menores de 5 años en España, obtenemos una RAR 0,0084% (0,005% a 0,010%) y NNT 11939 (10018 a 19808) por año (magnitud del efecto muy baja), equivalente a un NNT 6186 (5191 a 10263) en 1,93 años.



2) Aplicando el RR combinado a un supuesto de 0,0213% eventos/año, si consideráramos que todos los eventos ocurridos en el tramo de niños menores de 5 años hubieran ocurrido sólo en el tramo de menores de 2 años, obtendríamos una RAR 0,015% (0,009% a 0,018%) y NNT 6417 (5384 a 10646) por año.

2º Neumonía neumocócica: No se informa en ningún ensayo, por lo que hemos de interpretar que no hay diferencia estadísticamente significativa entre los grupos vacunado y no vacunado.

3º Neumonía clínica por cualquier causa, confirmada radiológicamente. (Ver tabla 5)


1. Para la población de los 4 ECA combinados en el metaanálisis que informan, con un I2=0% se obtiene un 0,89% de eventos/año en el grupo con vacuna frente a un 0,70%
eventos/año en el grupo sin vacuna; RR 0,79 (0,72-0,87); RAR 0,19% (0,11% a 0,24%); NNT 537 (403 a 867) por año, equivalente a un NNT 290 (218 a 469) en 1,85 años. 


2. Aplicando el RR combinado al 0,432% por año de hospitalización por todas las causas de neumonía en niños menores de 5 años de España, obtendríamos una RAR 0,0907% (0,0562% a 0,121%); y NNT 1102 (827 a 1781)
por año, equivalente a un NNT 596 (447 a 929) en 1,85 años.

4º Mortalidad por neumonía. Sólo en el ensayo de Klugman en Sudáfrica se informa de que en una cohorte de niños menores de 2 años (6,5% con VIH y 93,5% sin VIH) no hubo diferencia estadísticamente significativa entre el 0,77% de eventos en el grupo de niños vacunados frente al 0,8% de no vacunados. Los otros cuatro ensayos no informan, por lo que hemos de interpretar que no hay diferencia estadísticamente significativa.

5º Mortalidad por enfermedad neumocócica invasiva. No se informa en ningún ensayo, por lo que hemos de interpretar que no hay diferencia estadísticamente significativa entre los grupos vacunado y no vacunado. 

6º Mortalidad por todas las causas. 


1. Para la población de los 3 ECA combinados en el metaanálisis sin heterogeneidad clínica que informan de la mortalidad por todas las causas.  De los cinco, el único ensayo que encuentra diferencia estadísticamente significativa es el de Cuts en Gambia
, sin embargo hay que precisar que la tasa basal de mortalidad en el grupo placebo es de 2860 por 100.000, lo que nos indica una heterogeneidad clínica respecto a la tasa de 61 por 100.000 combinada de los 3 ensayos que informan la mortalidad por todas las casusas (Palmu en Finlandia, Tregnaghi en Sudamérica y Klugman en Sudáfrica), y a la tasa de 95 por 100.000 en España para la población menor de 5 años. El ensayo de Black en California sólo informa de muerte súbita, pero no de mortalidad total.


Al combinar en el metaanálisis los tres ensayos (Palmu en Finlandia, Tregnaghi en Sudamérica y Klugman en Sudáfrica), no se encuentra diferencia estadísticamente significativa entre la tasa anual de 42 por 100.000 en el grupo vacunado frente a la tasa de 61 por 100.000 en el grupo no vacunado, RR 0,93 (0,63-1,27), como puede verse en la tabla 6 A.


2. Si combináramos los 5 ECA con el elevado riesgo de heterogeneidad clínica (ver tabla 6 B), obtendríamos una tasa anual de 204 por 100.000 en el grupo de vacunados frente a una tasa de 307 por 100.000 en el grupo no vacunado, RR 0,85 (0,74-0,97), RAR 0,048% (0,009% a 0,083%); NNT 2075 (1197 a 10376) por año, equivalente a un NNT 1075 (620 a 5376) en 1,93 años.


En este supuesto afectado de heterogeneidad clínica, en la población española menor de 5 años, al aplicar el RR combinado a la tasa de 95,8 por 100.000, obtendríamos una RAR 0,014% (0,003% a 0,025%) y NNT 6962 (4017 a 34810) por año.


Adjuntamos un suplemento para ver en detalle las tablas con los cálculos de los metaanálisis.

CONCLUSIONES: Las vacunas 7-10vPnC reducen la tasa de enfermedad neumocócica invasiva, neumonía por todas las causas y es dudoso que lo hagan en la mortalidad por todas las causas. Al aplicarlo sobre los riesgos basales de la población española esta reducción es de magnitud muy baja. Asimismo no han mostrado ser efectivas en neumonía nemocócica, mortalidad por neumonía neumocócica y mortalidad por enfermedad neumocócica invasiva.
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Enfermedad neumocócica invasiva (ENI)

10vPnC, 1,75y, Sudamér, 

Tregnaghi 2014
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1232 (1033 a 2043)

por año

 0,27 (0,13-0,56) 

 0,1567% (0,0945% a 0,1868%) 

638 (535 a 1059)

 en 1,93 años 

ESPAÑA supuesto 1  0,27 (0,13-0,56) 

0,0084% (0,005% a 0,01%)

11939 (10018 a 19808)

por año

ESPAÑA supuesto 2  0,27 (0,13-0,56) 

0,0156% (0,0094% a 0,0186%)

6417 (5384 a 10646)

por año

RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

METAANÁLISIS  0,32 (0,24-0,43) 

0,0756% (0,0634% a 0,0845%)

1322 (1183 a 1577)

por año

ESPAÑA supuesto 1  0,32 (0,24-0,43) 

0,0078% (0,0065% a 0,0087%)

12817 (11468 a 15290)

por año

ESPAÑA supuesto 2  0,32 (0,24-0,43) 

0,0145% (0,0122% a 0,0162%)

6888 (6163 a 8218)

por año

Aplicando al 

0,0213%

 

eventos / persona-año. La cifra es el límite máximo teórico de eventos en el grupo de edad de menores 

de 2 años si todos los eventos de ENI por año en el tramo de menores de 5 años hubieran ocurrido todos en el tramo de menores 

de 2 años, con lo que se hubieran mantenido con cero eventos los de 3 y 4 años.

Importancia

METAANÁLISIS

Aplicando al 

0,011%

 eventos / persona-año estimado en 

niños menores de 5 años 

en España; Informe anual del Sistema 

de Información Microbiológica, 2013. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III

Eventos/ 100 

persona-año

Tabla 4: Enfermedad neumocócica invasiva en niños menores de 2 años vacunados con 3-4 dosis de vacuna 7-10vPnC.

Nº eventos con vacuna 7-

10PnC

Estudios individuales 

(referencia autor y publicación)

8

Resumen de los resultados

Aplicando al 

0,111%

 eventos / persona-año estimado en el control

Nº eventos  /  % personas

Peso de los 

estudios (modelo 

efectos 

aleatorios)

Nº eventos sin vacuna



Aplicando al 

0,011%

 eventos / persona-año estimado en 

niños menores de 5 años 

en España; Informe anual del Sistema 

de Información Microbiológica, 2013. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III

ENI, si aplicamos el Modelo de efectos fijos

Evaluación de la calidad

Diseño

Eventos/ 100 

persona-año

Aplicando al 

0,111%

 eventos / persona-año estimado en el control

Aplicando al 

0,0213%

 

eventos / persona-año. La cifra es el límite máximo teórico de eventos en el grupo de edad de menores 

de 2 años si todos los eventos de ENI por año en el tramo de menores de 5 años hubieran ocurrido todos en el tramo de menores 

de 2 años, con lo que se hubieran mantenido con cero eventos los de 3 y 4 años.

Cálculo por incidencias acumuladas

Potencia estadística ECA 

individuales

Aplicando al 0,11% x 1,93 años = 

0,214%

 eventos / persona-año en 1,93 años de media estimada en el control

ENI, si aplicamos el Modelo de efectos aleatorios

heteroge-

neidad


[image: image5.emf]RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

Neumonía clínica por cualquier causa confirmada radiológicamente

10vPnC, 1,75y, Sudamér, 

Tregnaghi 2014

ECA 223 1,07% 289 1,39% 20,1% 0.77 [0.65, 0.92]

7vPnC, 1,54y, Califor, Black 

2000

ECA 314 1,08% 382 1,31% 20,2% 0.82 [0.71, 0.95]

9vPnC, 1,67y, Gambia, Cuts 

2005

ECA 42 0,22% 64 0,47% 25,3% 0.65 [0.44, 0.96]

9vPnC, 2,32y, SudÁfr sin VIH, 

Klugman 2003

ECA 169 0,39% 212 0,49% 21,6% 0.80 [0.65, 0.97]

Total estudios: 4

I

2 

= 0%

748

0,700%

947

0,887%

100,0% 0,79 (0,72-0,87)

RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

 0,79 (0,72-0,87) 

0,1863% (0,1153% a 0,2484%)

537 (403 a 867)

por año

 0,79 (0,72-0,87) 

 0,3447% (0,2134% a 0,4596%) 

290 (218 a 469)

 en 1,85 años 

ESPAÑA supuesto 1  0,79 (0,72-0,87) 

0,0907% (0,0562% a 0,121%)

1102 (827 a 1781)

por año

RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

METAANÁLISIS  0,79 (0,72-0,87) 

0,1863% (0,1153% a 0,2484%)

537 (403 a 867)

por año

ESPAÑA supuesto 1  0,79 (0,72-0,87) 

0,0907% (0,0562% a 0,121%)

1102 (827 a 1781)

por año

Peso de los 

estudios (modelo 

efectos 

aleatorios)



Estudios individuales 

(referencia autor y publicación)

Eventos/ 100 

persona-año

Nº eventos sin vacuna

Eventos/ 100 

persona-año

Tabla 5: Neumonía por cualquier causa confirmada por radografía en niños menores de 2 años vacunados con 3-4 dosis de vacuna 7-10vPnC.

Resumen de los resultados

Importancia

Evaluación de la calidad Nº eventos  /  % personas

Cálculo por incidencias acumuladas

Potencia estadística ECA 

individuales

7 a 8

ENI, si aplicamos el Modelo de efectos aleatorios

METAANÁLISIS

Aplicando al 

0,887%

 eventos / persona-año estimado en el control

Aplicando al 0,887% x 1,85 años = 

1,64%

 eventos / persona-año en 1,85 años de media estimada en el control

Diseño

heteroge-

neidad

Nº eventos con vacuna 7-

10PnC

Aplicando al 

0,432%

 eventos / persona-año estimado en 

niños menores de 5 años 

en Población española, período 2009-

13: Nº de Hospitalizaciones por todas las 7 causas de neumonía (CIE 9: 480-486)

ENI, si aplicamos el Modelo de efectos fijos

Aplicando al 

0,887%

 eventos / persona-año estimado en el control

Aplicando al 

0,432%

 eventos / persona-año estimado en 

niños menores de 5 años 

en Población española, período 2009-

13: Nº de Hospitalizaciones por todas las 7 causas de neumonía (CIE 9: 480-486)


[image: image6.emf]RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

Mortalidad por todas las causas

10vPnC, 1,75y, Sudamér, 

Tregnaghi 2014

ECA 19 0,09% 26 0,13% 34,7% 0,73 (0,4-1,32)

0,0593% (-0,0583% a 

0,1736%)

1686 (576 a -1716) 18,0%

10vPnC, 2,08y, Finland, 

Palmu 2013

ECA 8 0,01% 4 0,01% 8,4% 1,01 (0,3-3,35)

-0,0002% (-0,0312% a 

0,0216%)

-515768 (4639 a -3210) 2,6%

9vPnC, 2,32y, SudÁfr sin VIH, 

Klugman 2003

ECA 36 0,08% 36 0,08% 56,9% 1 (0,63-1,59) 0% (-0,09% a 0,09%) 1377215 (1092 a -1094) 2,51%

Total estudios: 3

I

2 

= 0%

63

0,042%

66

0,061%

100,0% 093 (0,63-1,27)

Cálculo por incidencias acumuladas

Potencia estadística ECA 

individuales

Eventos/ 100 

persona-año

Diseño

heteroge-

neidad

Nº eventos con vacuna 7-

10PnC

Eventos/ 100 

persona-año

Nº eventos sin vacuna

Tabla 6 A: Mortalidad por todas las causas en niños menores de 2 años vacunados con 3-4 dosis de vacuna 7-10vPnC.

Resumen de los resultados

Importancia

Evaluación de la calidad Nº eventos  /  % personas

Peso de los 

estudios (modelo 

efectos 

aleatorios)



Estudios individuales 

(referencia autor y publicación)


[image: image7.emf]RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

Mortalidad por todas las causas

10vPnC, 1,75y, Sudamér, 

Tregnaghi 2014

ECA 19 0,09% 26 0,13% 5,0% 0,73 (0,4-1,32) 0,0593% (-0,0583% a 0,1736%) 1686 (576 a -1716) 18,0%

10vPnC, 2,08y, Finland, Palmu 

2013

ECA 8 0,01% 4 0,01% 1,2% 1,01 (0,3-3,35)

-0,0002% (-0,0312% a 

0,0216%)

-515768 (4639 a -3210) 2,6%

7vPnC, 1,54y, Califor, Black 

2000

ECA 4 0,01% 8 0,03% 1,2% 0,5 (0,15-1,66) 0,02% (-0,02% a 0,06%) 4739 (1658 a -4551) 21,0%

9vPnC, 1,67y, Gambia, Cuts 

2005

ECA 330

2,41%

389

2,86%

84,5% 0,84 (0,73-0,97) 0,7426% (0,1113% a 1,3718%) 135 (73 a 899) 63,94%

9vPnC, 2,32y, SudÁfr sin VIH, 

Klugman 2003

ECA 36 0,08% 36 0,08% 8,2% 1 (0,63-1,59) 0% (-0,09% a 0,09%) 1377215 (1092 a -1094) 2,51%

Total estudios: 5

I

2 

= 0%

397

0,204%

463

0,307%

100,0% 0,85 (0,74-0,97)

 0,85 (0,74-0,97) 

0,0482% (0,0096% a 0,0835%)

2075 (1197 a 10376)

por año

 0,85 (0,74-0,97) 

 0,093% (0,0186% a 0,1612%) 

1075 (620 a 5376)

 en 1,94 años 

ESPAÑA supuesto 1  0,85 (0,74-0,97) 

0,0144% (0,0029% a 0,0249%)

6962 (4017 a 34810)

por año

RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

METAANÁLISIS  0,85 (0,74-0,97) 

0,0482% (0,0096% a 0,0835%)

2075 (1197 a 10376)

por año

ESPAÑA supuesto 1  0,85 (0,74-0,97) 

0,0144% (0,0029% a 0,0249%)

6962 (4017 a 34810)

por año

Tabla 6 B: Mortalidad por todas las causas en niños menores de 2 años vacunados con 3-4 dosis de vacuna 7-10vPnC.

Resumen de los resultados

Importancia

Evaluación de la calidad Nº eventos  /  % personas

Peso de los 

estudios (modelo 

efectos 

aleatorios)



Estudios individuales 

(referencia autor y publicación)

Cálculo por incidencias acumuladas

Potencia estadística ECA 

individuales

9

Mortalidad, si aplicamos el Modelo de efectos aleatorios

METAANÁLISIS

Aplicando al 

0,321%

 eventos / persona-año estimado en el control

Aplicando al 0,321% x 1,93 años = 

0,62%

 eventos / persona-año en 1,93 años de media estimada en el control

Diseño

heteroge-

neidad

Nº eventos con vacuna 7-

10PnC

Aplicando al 

0,096%

 eventos / persona-año estimado en 

niños menores de 5 años

 en España; Informe anual del Sistema 

de Información Microbiológica, 2013. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III

Mortalidad, si aplicamos el Modelo de efectos fijos

Aplicando al 

0,321%

 eventos / persona-año estimado en el control

Aplicando al 

0,096%

 eventos / persona-año estimado en 

niños menores de 5 años

 en España; Informe anual del Sistema 

de Información Microbiológica, 2013. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III

Eventos/ 100 

persona-año

Nº eventos sin vacuna

Eventos/ 100 

persona-año


��
	� Cuts, Mortalidad por toda las causas: Hubo un 4,02% en el grupo vacunado frente a un 4,77%	en el grupo no vacunado, RR 0,84 (0,73-0,97); RAR 0,74% (0,11% a 1,37%); NNT 135 (73 a 899) en 1,67 años.








