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Resum

Introduccié: La pneumonia pneumococcica (PnPn) representa una carrega important en adults,
especialment en grups vulnerables. Tot i que la vacuna antipneumocaccica polisacarida tricosavalent
(PPV23) ha estat recentment exclosa del calendari vacunal catala, moltes persones encara mantenen la
cobertura, sola o combinada amb altres vacunes. En aquest context, cal avaluar-ne ’efectivitat i els
factors associats al risc, ajustant per variables clinico-socials, i revisar I’estratégia preventiva amb la

nova vacuna conjugada 20-valent.

Objectiu: Avaluar 1’associacié ajustada entre 1’estat vacunal amb PPV23 i el risc de PnPn en

ancians/ancianes, considerant diversos factors.

Metodes: Estudi observacional retrospectiu (2019-2020) basat en dades del registre SIDIAP (Sistema
d’Informaci6 per al desenvolupament de la Investigacié en Atencid Primaria), incloent 1.425.494
persones >60 anys. Es comparen dos grups d’edat: 60-74 i >75 anys. Variable dependent principal:
incidéncia d’hospitalitzacié per PnPn (codi J13,CIE-10). Variables independents: edat, sexe,
immunosupressio, estat vacunal basal amb PPV23, ruralitat i privacié socioeconomica. S’analitzen
taxes d’incidéncia per 100.000persones-any i odds ratios(OR) crues i ajustades mitjancant regressio
logistica binaria, amb intervals de confianga(IC) del 95%. També s’avalua I’efecte del temps des de la

vacunacio i es realitzen analisis estratificades per grups d’edat.

Resultats: Estar vacunat amb PPV23 s’associa amb un increment significatiu del risc de PnPn
(OR=1,331;1C95%:1,205-1,471;p<0,001). Altres factors associats: edat >75anys
(OR=1,999;1C95%:1,825-2,189), sexe masculi (OR=1,472;1C95%:1,352-1,601), immunosupressid
(OR=3,458;1C95%:3,027-3,949) i alta privacié socioeconomica (MEDEA V,0R=1,909;1C95%:1,662—
2,192). S’observa una incidéncia menor en persones vacunades fa <5 anys (60-74anys: 91,0casos per
100.000persones-any,1C95%:81,5-100,5;>75anys: 186,7casos per 100.000persones-any,1C95%:157,3-
216,1) front vacunades fa més temps (60-74 anys:131,8 casos per 100.000persones-any,|C95%:118,6-
145,0; >75anys:214,9 casos per 100.000persones-any,|C95%:204,5-225,3), indicant pérdua
d’efectivitat vacunal amb el temps. La vacunacié recent mostra Un riSC menor que no vacunar-se,
especialment en >75anys (OR=1,29;1C95%:1,07-1,56).

Conclusions: L’aparent major incidéncia de PnPn en persones vacunades pot reflectir confusi6 per

indicacio. Cal revisar les estratégies vacunals per millorar-ne I’efectivitat.



Introduccio

Streptococcus pneumoniae és un bacteri gram positiu responsable d’una amplia gamma d’infeccions
gue abasten des de malalties no invasives (com sinusitis o bronquitis) fins a formes invasives greus com
la sepsia, la bacteriémia o la meningitis. Aquestes infeccions constitueixen una causa important de
morbimortalitat a la poblacio gran, especialment entre les persones d’edat més avangada. Segons dades
del 2021, el 43,4% de les defuncions atribuides a pneumonia pneumococcica (PnPn) es van registrar en
persones majors de 70 anys?, fet que destaca la vulnerabilitat d’aquest grup etari, especialment quan hi

ha comorbiditats associades a I’envelliment.

La vacunaci6 antipneumococcica €s una de les principals estratégies de salut publica per reduir la
carrega de la PnPn. A Catalunya, la vacuna antipneumococcica polisacarida PPV23 ha estat recomanada
de manera sistematica entre 1983 i 2023 per a persones de 65 anys 0 més, segons el calendari oficial de
vacunacions?. Tot i la seva amplia utilitzacio, 1’efectivitat clinica de la PPV23 en poblacions d’edat

avancada continua sent objecte de debat i investigaci63*.

Actualment, es coneixen més de 90 serotips de S. pneumoniae, i la PPV23 ofereix cobertura contra 23
d’aquests, considerats responsables més comuns d’infeccions greus®. No obstant aixo, la naturalesa
polisacarida no conjugada de la vacuna condiciona una resposta immune menys potent i duradora,
especialment en persones grans, com efecte de la immunosenescéncia. Aquesta resposta immune
disminuida pot comprometre la proteccié al llarg del temps, augmentant novament el risc de patir

infeccions pneumococciques.

Diversos estudis han observat una reduccid de I’efectivitat de la PPVV23 amb el pas del temps. Factors
com ’edat, el sexe, la preséncia de comorbiditats, la situacié socioecondmica i la fragilitat poden
modular aquesta resposta®. En particular, la fragilitat —entesa com una disminuci6é de la reserva
funcional i una vulnerabilitat a les malalties- és especialment rellevant per explicar el risc de PnPnii la
resposta immunologica suboptima en aquesta poblaci6. A més, algunes evidencies apunten que la
resposta immune difereix entre homes i dones’® la qual cosa subratlla la importancia d’incloure la
perspectiva de génere en 1’avaluacio de I’efectivitat vacunal. En aquest context, analitzar la resposta
diferenciada segons el temps des de 1’ultima dosi 1 segons el sexe, pot aportar informacié clau per

millorar I’estratégia vacunal.

Tot i la recomanacié d’administrar una nova dosi cada 5-10 anys, a la practica clinica s’observa un
incompliment habitual d’aquesta pauta®, deixant una proporci6 significativa de la poblacié gran sense
proteccié Optima. Tanmateix, sovint s’ignora que el temps transcorregut des de la vacunacio pot tenir
un impacte directe sobre 1’efectivitat clinica. Per aquest motiu, és fonamental analitzar no només I’estat

vacunal sin6 també el moment en qué es va administrar la darrera dosi.



En aquest context, el present estudi pretén avaluar 1’efectivitat clinica de la PPV23 en persones de 60
anys o més, edat que 1’Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) estableix com 1’inici del procés
d’envelliment'®. Aquesta definicié permet una analisis més acurada i alineada amb els estandards
internacionals, i facilita la seva comparabilitat amb altres estudis globals. Es per aix0, per detectar
possibles diferencies en la resposta immunitaria i la fragilitat, que es defineixen dos grups d’edat: 60-
74 anys i 75 anys o més. Els seus resultats podrien aportar evidéncies per reconsiderar 1’edat d’inici de
la vacunacio antipneumococcica sistematica, plantejant-la a partir dels 60 anys en persones amb factors
de risc. Aix0 contribuiria al disseny de politiques de salut publica més eficaces, orientades a un
envelliment saludable amb perspectiva de genere.

Hipotesis

Es planteja que I’efectivitat clinica de la PPV23 varia segons el temps transcorregut des de
I’administraci6 de la darrera dosi i el sexe, en persones de 60 anys o més. Tanmateix, s’espera que
aquesta efectivitat no sigui homogenia entre els dos grups d’edat considerats: ancians/ancianes “joves”
(60—74 anys) i “vells/velles” (=75 anys).

e Hipotesis nul-la (HO): L’efectivitat clinica de la PPV23 en persones de 60 anys 0 més no varia
significativament ni segons el temps des de la darrera dosis de vacunacio, ni segons el sexe, ni

entre el grup d’edat.

e Hipotesi alternativa (H1): L’efectivitat clinica de la PPV23 en persones de 60 anys o més
varia significativament segons el temps des de la darrera dosis de vacunacio, el sexe, i/o el grup
d’edat.

Objectius

General:

1. Analitzar I’efectivitat de la vacuna PPV23 en la prevencio de PnPn, segons el grup d’edat, el
sexe i el temps transcorregut des de 1’administracié de la darrera dosi, en persones de 60 anys

0 Més.

Especifics:
1. Determinar la cobertura vacunal amb PPV23 en la poblacié de 60 anys o més i comparar-la

entre els grups d’edat: 60—74 anys i >75 anys.

2. Estimar la incidencia de PnPn en persones de 60 anys o més, i comparar-la entre els grups
d’edat: 60—74 anys i >75 anys.



3. Comparar la incidencia de PnPn segons I’estat vacunal basal amb PPV23, tant en el conjunt de

la poblaci6 com per grups d’edat.

4. Analitzar les diferéncies en I’efectivitat de la vacuna PPV23 en persones de 60 anys o més

segons el sexe bioldgic.

5. Avaluar ’impacte del temps transcorregut des de la darrera dosi de vacunacié amb PPV23 sobre

la incidéncia de PnPn.

Metodologia

Disseny

Es tracta d’un estudi de cohorts, retrospectiu, de base poblacional.
Ambit, poblacié estudi i periode de seguiment

La cohort inclou 1.425.494 persones de 60 anys o més adscrites a 274 centres d’atencié primaria
gestionats per I’Institut Catala de la Salut, que representen aproximadament el 76% del total de centres
de salut de Catalunya. Aquest segment d’edat representa el 26% de la poblacid catalana total segons

dades demografiques recents®!,

Les persones participants es van ser seguides durant un periode de dos anys, des de I'1 de gener del

2019 fins el 31 de desembre de 2020, o fins que es produis algun dels seglients esdeveniments:
- Defuncio,
- Trasllat fora de Catalunya, o
- Diagnostic de PnPn (primer episodi; esdeveniment d’interes).

No es van definir criteris d’exclusio especifics, de manera que es va incloure tota la poblaci6 disponible
a la base de dades amb les condicions d’edat i cobertura, la qual cosa afavoreix la representativitat de

la cohort i redueix el risc de biaix de seleccio.
Mida de la mostra

Considerant una estimacio6 de cobertura vacunal d’un 50% per a la PPV23 en la poblaci6 de 60 anys o
més, assumint una incidencia anual estimada de PnPn de 2 casos per 1.000 persones-any en una poblacid

total de 1.425.494 participants, i un risc alfa del 5%, 1’estudi disposa d’una poténcia del 80% per detectar



un efecte protector de la vacunacié del 10-15% (reducci6 relativa del risc) front a la PnPn, en

comparacié amb la no vacunacio.
Font de dades

Per a la recopilacio de dades es van utilitzar dues fonts principals, complementaries i de gran validesa

epidemiologica:

e Sistema d'Informaci6 per al Desenvolupament de la Investigacié en Atencioé Primaria
de Catalunya (SIDIAP): Base de dades poblacional que integra informacio clinica i
administrativa de les histories electroniques d'atencio6 primaria (eCAP) de totes les persones
assignades als 274 centres d’atenci6 primaria gestionats per 1’Institut Catala de la Salut,
que cobreixen aproximadament el 76% de la poblacié catalana. La validesa i utilitat

d'aquest sistema de dades ha estat préviament reportada en estudis anteriors 21314,

e Conjunt Minim Basic de Dades (CMBD): Registre nacional d’alta qualitat que recull
informacié sobre episodis d’hospitalitzacid, diagnostics i procediments clinics codificats
segons la desena edicié de la Classificacio Internacional de Malalties (CIE-10). Cobreix
aproximadament el 98% dels hospitals publics i concertats a Espanya, representant el
99,5% de la poblacié adscrita al Sistema Nacional de Salut!>!, Aquesta font permet

identificar els esdeveniments hospitalaris d’interés, com ara els casos de PnPn.
Variables
Variable de resultat (outcome)

La variable de resultat principal és el diagnostic hospitalari de PnPn, identificada mitjancant el codi
CIE-10 J13 (pneumonia per infeccid pneumocodccica) en qualsevol posiciéo del diagnostic d’alta
hospitalaria, segons el registre CMBD. Per a cada participant, només es considera el primer episodi de
PnPn durant el periode de seguiment (2019-2020), per evitar la sobreestimaci6 de casos recurrents en

un mateix individu.

Addicionalment, es consideren com a esdeveniments de censura (final del seguiment): defuncio, trasllat

fora de Catalunya, o finalitzacio del periode d’estudi (31/12/2020), segons correspongui.
Variables independents (factors d’exposicio)
Com a principals factors d’estudi s’inclouen:

- Grup d’edat: 60-74 anys (adults/es joves) 1 >75 anys (“vells/velles™).



- Sexe (bioldgic): dona i home.
- Estat vacunal amb PPV23 (en el moment de I’inici del seguiment, 1/1/2019) classificat com:
a. Persones no vacunades: sense registre de vacunacio amb PPV23 abans de I’inici del
seguiment.
b. Persones vacunades, subdividides segons el temps transcorregut des de 1’ultima dosi:
i.  Vacunacié recent: Gltima dosi administrada entre 2014 i 2018 (< 5 anys abans
de I’inici del seguiment).

ii.  Vacunaci6 antiga: Ultima dosi administrada abans del 2014 (> 5 anys).

L’estat de vacunacio es va determinar a partir dels registres d’historia clinica electronica (eCAP), en
queé les vacunes antipneumococciques s’introdueixen de manera estandarditzada i practicament totes

s’administren en aquest ambit al Sistema Nacional de Salut.
Covariables (variables descriptives i de control)
Com a variables descriptives s’inclouen:

eVariables sociodemografiques: Edat, sexe, ruralitat del CAP de referéncia i nivell
socioeconomic mesurat per 1’index de privacid socioeconomica a nivell censal en Espanya
(MEDEA)Y. L'index MEDEA és una mesura utilitzada per classificar les arees geografiques
segons el nivell de vulnerabilitat social i econdmica. Aquest, distingeix cinc categories segons
la renda per capita, a partir de les dades censals: la categoria | correspon a les arees menys
desfavorides, mentre que la V agrupa les més desfavorides. Per identificar les arees amb major
privacio, I’index MEDEA incorpora variables com ara I’atur, el nivell d’instrucci6 insuficient i

la manca d’accés a internet.

e Comorbiditats i nivell d’immunosupressio: A partir dels codis diagnostics de CIE-10
disponibles a SIDIAP es va construir un indicador de carrega comorbida agrupat en cinc
categories, segons el nombre de condicions de risc registrades (incloent malalties croniques,

immunosupressio, etc.), i tres categories, segons el nivell d’inmunosupressio:

a) La carrega de comorbiditat/factors de risc segons el nombre de diagnostics registrats, tot

establint cinc grups:
1. Un factor de risc/comorbiditat.

2. Dos factors de risc/comorbiditat.
3. Tres factors de risc/comorbiditat.

4. Quatre factors de risc/comorbiditat.



5. Cinc o més factor de risc/comorbiditat.

b) Nivell d’immunosupressié segons la preséncia de comorbiditats i/o condicions que

augmenten el risc o la susceptibilitat a la infeccié pneumocaccica. Es van definir 3 nivells:

Analisis estadistica

Nivell 1 o baix risc: persones immunocompetents.

Nivell 2 o risc intermedi: persones que presentaven malaltia pulmonar o
respiratoria cronica (bronquitis cronica/emfisema [J41-J44], asma [J45-J46]
i/0 altres malalties pulmonars croniques [P27, E84, J47]), malaltia cardiaca
cronica (insuficiencia cardiaca [I150], cardiopatia isquémica [120-122, 125] i/o
altres malalties cardiaques croniques [105-108, 111, 135-137, 142, 151.7]),
hepatopatia cronica (hepatitis virica cronica [B18], cirrosi [K74] i/o hepatitis
alcoholica [K70]), diabetis mellitus (E10-E14), alcoholisme (F10, G31.2,
G62.1, G72.1, 142.6, K29.2, K70) i tabaquisme (F17).

Nivell 3 o alt risc: inclou persones amb asplénia anatomica o funcional (codis
CIE-10: D57, D73, Q89), implant coclear (296.2, Z45.3), fistules de LCR
(298.2), immunodeficiéncia primaria (D80-D84), infeccié per VIH (B20-
B24), sindrome nefratic (N04, N39.1), insuficiéncia renal cronica severa (N18-
N19 amb filtrat glomerular < 30 ml/min), trasplantament de medul-la dssia
(Z294), cancer (C00-C97) diagnosticat en els 5 anys anteriors, tractament
immunosupressor/radioterapia en els 12 mesos previs (codis especifics
d’eCAP).

En una primera etapa, es realitza una analisi descriptiva de les caracteristiques basals de la cohort

(baseline). Es calculen les frequiéncies absolutes i relatives per a les variables categoriques i les mitjanes

i desviacions estandard (DE) per a les variables quantitatives.

Per a la comparacié de les caracteristiques basals entre els dos grups d’edat (60-74 anys i >75 anys),

s’utilitzen la prova de chi-quadrat (X2) per a variables categoriques i la prova t de Student per a variables

guantitatives.

Addicionalment es calcula la cobertura vacunal amb PPV23, aixi com el percentatge de defuncions i

trasllats durant el periode de seguiment, tant en la poblaci6 general com estratificada pels grups d’edat,

comparant aquestes variables entre els grups mitjangant la prova de chi-quadrat (X2).



La taxa d’incidéncia acumulada de PnPn s’estima com el nombre d’hospitalitzacions per PnPn
(numerador) per 100.000 persones-any, utilitzant com a denominador la poblacié estudiada i un periode
de seguiment fix de dos anys. Aquesta taxa s’estima per al conjunt de la cohort i estratificada per grups
d’edat (6074 i >75 anys), sexe (home/dona) i estat vacunal (vacunat/no vacunat). Addicionalment, es

reporta la mitjana del temps de seguiment real per participant.

Per tal d’analitzar 1’efectivitat clinica de la PPV23 es compara la incidéncia de PnPn en persones
vacunades i no vacunades (a I’inici del seguiment), tant per la poblacié global, com pels dos grups
d’edat i per sexes, i s proporcionen les odds ratio (OR) crues corresponents. Posteriorment, es calculen
les OR ajustades mitjancant una analisi multivariant segons models de regressio logistica ajustades per
a cadascuna de les principals variables d’estudi. Tant les taxes com les OR es presenten amb els seus

intervals de confianca (IC) del 95%.

Es considera significaci6 estadistica un valor de p < 0,05 (contrast bilateral).

Totes les analisis es realitzen amb el paquet estadistic IBM SPSS Statistics per a Windows, versio6 29.0.
Consideracions étiques

L’estudi va ser aprovat pel Comité d’Etica d’Investigacié Clinica de I'IDIAP Jordi Gol (expedient
4R20/100). L’estudi ha estat realitzat d’acord amb els principis generals dels estudis observacionals 8,

tot seguint els principis de la Declaraci6 de Helsinki i les guies de bones practiques en recerca.

Donat que es tracta d’un estudi observacional retrospectiu basat en dades pseudonimitzades procedents
de registres clinics electronics, no es va requerir consentiment informat. L.’us de dades ha estat realitzat
garantint la proteccié de la confidencialitat i la seguretat de la informacio, i assegurant un risc nul

d’identificaci6 de les persones participants.

Resultats
Caracteristiques de la poblacié estudiada

La cohort inicial inclou 1.425.494 persones de 60 anys 0 més, que han estat seguides durant dos anys
(2019-2020). No s’han exclos individus per pérdua de seguiment, i no s’ha observat cap motiu de no

participacio, ja que es tracta d’un estudi retrospectiu basat en registres poblacionals.

La mitjana del temps de seguiment real és 700,3 dies (IC 95%: 700,1-700,5). Tant la mediana de dies

de seguiment com els quartils 1 i 3 és de 730 dies.



El grup de 60-74 anys I’integren 880088 persones (61,7% del total). La mitjana d'edat de la cohort és
de 72,7 anys (DE 9,2), amb una distribucid per sexe de 55,9% dones (n=796.548). A la taula 1 es
presenten detallades les distribucions de les variables d’estudi en el global de la poblacio i comparant

els dos grups d’edat.

En el subgrup de 60 a 74 anys, 1’edat mitjana és de 66,6 anys (DE: 4,3), mentre que al grup de >75 anys
és de 82,6 (DE: 5,6). Quant al sexe, la proporcié de dones augmenta amb 1’edat: 52,9% en el grup de
60—74 anys i 60,7% en el de >75 anys.

Durant el periode de seguiment es registren 97.957 defuncions (6,9%) i 23.538 trasllats (1,7%). La
letalitat és notablement superior en el grup >75 anys (14,3%) en comparacié amb el grup de 60-74 anys
(2,3%), mentre que la taxa de trasllats és similar entre grups (1,6-1,7%) (Taula 1).

Pel que fa la ruralitat, de les persones que tenen registrada informacio (88,9% de la cohort), 237.012
(18,7%) resideixen a 1’ambit rural; amb una proporci6 lleugerament superior en el grup de més edat
(19,2%).

Encara que moltes de les diferéncies entre grups son estadisticament significatives, en general no sén
clinicament rellevants, excepte pel que fa al nivell d’ immunosupressio. En el grup de 75 o0 més anys, la
prevalenca de persones amb nivell 3 (alt) d’immunosupressio €s del 15,1%, mentre a el grup de 60-74
anys és del 8,3%. Pel que fa el nivell intermedi (persones amb comorbiditat), la prevalenca és del 46,1%

entre els/les més grans i del 40,5% entre els/les més joves.



Taula 1. Caracteristiques de la cohort d’estudi segons grup d’edat i variables clau.

60 - 74 anys (%) 2 75 anys (%) Poblacio (%)
n=880.088 (61,7) n= 545.406(38,3) N= 1.425.494 (100)
Edat mitjana (DE) 66,6 (4,3) 82,6 (5,6) 72,7(9,2)
Sexe biologic Dones (%) 465.626 (52,9) 330.922 (60,7) 796.548 (55,9)
Esdeveniments
Actius 845.188 (96,0) 458.811 (84,1) 1.303.999 (91,5)
Defuncié 19.862 (2,3) 78.095 (14,3) 97.957 (6,9)
Trasllat 15.038 (1,7) 8.500 (1,6) 23.538 (1,7)
MEDEA
I (menys desfavorits) 146.155 (16,6) 83.749 (15,4) 229.904 (16,1)
I 134.852 (15,3) 75.853 (13,9) 210.705 (14,8)
1] 132.815 (15,1) 76.956(14,1) 209.771 (14,7)
v 126.336 (14,4) 71.947 (13,2) 198.283 (13,9)
V (més desfavorits) 109.640 (12,5) 62.554 (11,5) 172.194 (12,1)
NA 230.290 (26,2) 174.347 (32,0) 202.637 (28,4)
Ruralitat  Rural 147.698 (16,8) 89.314 (16,4) 237.012 (16,6)
Urba 655.198 (74,4) 374.819 (68,7) 1.030.017 (72,3)
NA 77.192(8,8) 81.273 (14,9) 158.465 (11,1)
PCV13 Si 9.962 (1,1) 8.018 (1,5) 17.980 (1,3)
Nombre de factors de risc
0 450.469 (51,2) 211.619 (38,8) 662.088 (46,4)
1 281.740 (32,0) 195.449 (35,8) 477.189 (33,5)
2 107.183 (12.2) 9.8721 (18,1) 205.904 (14,4)
3 31.232 (3,5) 31.697 (5,8) 62.929 (4,4)
4 7.712 (0,9) 6.827 (1,3) 14.539 (1,0)
>5 1.752 (0,2) 1.093 (0,2) 2.845 (0,2)
Nivell d’immunosupressié
Baix (immunocompeténcia) 450.469 (51,2) 211.619 (38,8) 662.088 (46,4)
Intermedi 356.411 (40.5) 251.598 (46,1) 608.009 (42,7)
Alt immunodepressié) 73.208 (8,3) 82.189 (15,1) 155.397 (10,9)
Nous casos de PnPn 1.319 2.151 3.470

Nota: Mostra total: 1.425.494 persones; DE = Desviaci6 estandard; NA= dades no disponibles;
PCV13 = vacuna conjugada antipneumococcica 13-valent; MEDEA: index de privacio
socioeconomica a nivell censal en Espanya; PnPn = pneumonia pneumococcica.

a. Per a la variable MEDEA, el total de la mostra fou n=1.020.857, degut a valors perduts.

b. Per a la variable ruralitat, el total de la mostra fou n = 1.267.029 degut a valors perduts.

Classificacio de la poblacio segons ’estat vacunal a Uinici del seguiment

La cobertura vacunal amb PPV23 a I’inici del periode d’estudi és del 53,7% (764.673 persones sobre
un total de 1.425.494). Aquesta cobertura varia segons 1’edat: en el grup de persones de 60-74 anys la
cobertura és del 38,7% (340.666 vacunades) i en el grup de >75 anys és del 77,9% (425.007 vacunades)
(Taula 2).

Pel que fa al temps transcorregut des de la darrera dosi de PPV23, també s’observen diferéncies
entre grups d’edat: en el grup de 6074 anys, un 42,6% de les persones vacunades (145.161) han rebut

la vacuna fa més de 5 anys. En canvi, aquesta proporcio és més alta en el grup de >75 anys, amb un

10



90,2% de les persones vacunades (383.509) que I’han rebut fa més de 5 anys, fet que indica una

vacunacié molt menys recent en aquest col-lectiu (taula 2).

Durant el periode de seguiment (2019-2020), un total de 81106 persones (5,7% de tota la cohort) s’han
vacunat amb PPV23.

Estimacid de la incidéncia de PnPn en persones de 60 anys 0 més

Durant el periode de seguiment (2019-2020), s’han registrat un total de 3.470 nous casos de PnPn.
D’aquests, el 38% (1.319 casos) han ocorregut en el grup de 6074 anys i el 62% restant (2.151 casos)
s’han produit en el grup de >75 anys (Taula 1).

A més, al llarg dels dos anys de seguiment s han registrat 39 reinfeccions (1,1% del total de casos), les
quals no s’han considerat a 1’analisi principal, ja que Unicament s’ha inclos el primer episodi de

pneumonia pneumococcica per persona, tol com es defineix en la variable de resultat.

La incidencia global és de 121,70 casos per 100.000 persones-any (IC 95%: 117,60-125,80). Per
grups d’edat, les taxes han estat les segients:

- 60-74 anys: 74,90 casos per 100.000 persones-any (IC 95%: 70,70 79,20).
- >75 anys : 197,20 casos per 100.000 persones-any (IC 95%: 188,80-205,60).

Aquest resultats indiquen que el grup de >75 anys presenta un risc de PnPn de 2,6 vegades superior
respecte el grup de 60-74 anys, la qual cosa reflecteix una major vulnerabilitat associada a 1’edat
avancada i subratlla la importancia de reforcar les estrategies de prevencio i vacunacié en aquest

col-lectiu.
Incidéncia de PnPn segons [’estat vacunal basal

Dels 3.470 casos de PnPn registrats durant el periode d’estudi, 928 casos (26,7%) s’han produit en
persones no vacunades amb PPV23 a D’inici de seguiment (n= 659.821), mentre que 2.542 casos

(73,3%) s’han produit entre les persones ja vacunades (n=765.673).
Les taxes d’incidéncia corresponents SON:

- Persones no vacunades: 70,30 casos per 100.000 persones-any (IC 95%: 65,80-75,00).
- Persones vacunades: 165,90 per 100.000 persones-any (IC 95%: 159,50-172,40).

La OR crua per PnPn en persones vacunades respecte a les no vacunades és de 2,40 (IC 95%: 2,20-

2,60), resultat que aparentment indica un risc superior en el grup vacunat. No obstant aix0, aquesta
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estimacio no esta ajustada per factors de confusio, com 1’edat, el sexe o la preséncia de comorbiditats,

gue probablement influeixen de manera significativa en el risc i podent explicar aquest patro.
Incidéncia de PnPn segons [’estat vacunal basal de manera estratificada, en dos grups d’edat

A lataula 2 es presenten les taxes d’incidéncia de PnPn segons 1’estat vacunal basal, estratificades per

grup d’edat. .

Per una banda, la major taxa d’incidéncia s’observa a les persones vacunades >75 anys amb un valor
de 212,10 persones-any (1C95% 202,30-221,90). D’altra banda, la OR per a PnPn persones vacunades
respecte no vacunades és més gran al grup d’entre 60 i 74 anys amb valor de 2,00 (IC 95%: 1,80-2,30),
comparat amb la OR vacunades/no vacunades del grup de 75 0 més anys (OR: 1,50; IC95%: 1,31-1,64).

Incidéncia segons edat i temps des de la darrera dosi de vacunaci6 (vacunacio recent vs. antiga)

Com es pot observar a la taula 4, dintre del grup vacunat, la taxa d’incidéncia de PnPn és més elevada
entre el subgrup de vacunaci6 antiga (> 5 anys des de la darrera dosi) en comparacié amb el subgrup de
vacunacio recent (< 5 anys). Destaca especialment el grup d’edat >75 anys, on la vacunacié recent
s’associa amb una menor OR d’incidéncia de pneumonia respecte a les persones no vacunades (OR
1,29 amb 1C95% 1,07-1,56), suggerint una millor proteccié en aquest subgrup amb una vacunacié més

recent.

Taula 2. Incidéncia de pneumonia pneumococcica (PnPn) segons estat vacunal i grup d’edat, odds
ratio (OR) i interval de confianca (IC) al 95%.

Esdeveniment

Grup edat (n) Estat vacunal PPV23 (n) PnPn (%) TI (x 100.000 p-a) IC 95% OR IC 95%
No vacunacié (539.422) 580 (44,0) 53,80 49,40-58.10 _
Vacunaci6 (340.666 ) 739 (56,0) 108,40 100,60-16,20 2,00 1,80-2,30
60-74 anys Vacunaci6 antiga (145.161) 383 (29,0) 131,80 118,60-145,00 2,50 2,16-2,98
(880.088)
Vacunacio recent (195.505) 356 (27,0) 91,00 81,50-100,50 1,70 1,49-1,93
No vacunacié (120.399) 348 (16,2) 144,50 129,30-159,70 _ _
Vacunacié (425.007) 1.803 (83,8) 212,10 202,30-221,90 1,50 1,31-1,64
275 anys Vacunaci6 antiga (383.509) 1.648 (76,6) 214,90 204,50-225,30 1,50 1,33-1,67
(545.406)
Vacunaci6 recent (41.498) 155 (7,2) 186,70 157,30-216,10 1,29 1,07-1,56

Nota: PPV23= vacuna antipneumococcica polisacarida 23-valent. PnPn = pneumonia
pneumococcica; Tl = Taxa d’incidéncia per 100,000 persones-any (p-a); 1C 95% = Interval de
confianca al 95%; OR = odds ratio (ra6 de probabilitats).

a Vacunacio inclou tant vacunacio antiga com recent.

b Guid (—) indica que no es calcula OR per al grup de referéncia.

*p < 0,001.
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Efectivitat vacunal

D’acord amb els resultats de les analisis descrites (taula 3), no s’ha pogut demostrar que la vacuna
PPV23 sigui efectiva en la reduccié del risc de pneumonia pneumocaccica.

Cal tenir en compte que es tracta d’analisis crues, susceptibles a diversos biaixos, principalment el
biaix per confusid i el biaix d’indicaci6, els quals han pogut influir en els resultats observats, a més d’

una perdua de proteccié vacunal amb el temps.

Taula 3. Odds Ratio (OR) i efectivitat estimada de la vacuna PPV23 segons grup d’edat, amb interval
de confianca (IC) al 95%.

Grup edat (n) Comparacié vacunal OR IC 95% Efectivitat
PPV23
Vacunacié antiga vs. 2,50 2,16-2,98 No es
No vacunaci6 demostra
-74 an L
(ggo 08a8)ys Vacunaci6 recent 1,70 1,49-1,93 No es
’ vs. No vacunacio demostra
Vacunaci6 antiga 1,50 1,33-1,67 No es
275 anys vs. No vacunaci6 demostra
(545.406)
Vacunacio recent 1,290 1,07-1,56 No es
vs. No vacunacié demostra

Nota: PPV23: vacuna antipneumococcica polisacarida 23-valent. OR = Odds Ratio (ra6 de
probabilitats); 1C 95% = interval de confiangca al 95%; Efectivitat: Percentatge de reduccio de risc
atribuible a la vacunacio, calculat com 1 - OR.

a Comparacions entre estat vacunal i no vacunacio segons grups d’edat.

*p < 0,001.

Efectivitat de la vacuna PPV23 segons el sexe

A lataula 4 es presenten les taxes d’incidéncies de PnPn en homes i dones, de manera global, per grups

d’edat i segons I’estat vacunal, amb les seves respectives ORs.

Tant en dones com en homes, la taxa d’incidéncia de PnPn és més alta en les persones vacunades en
comparaci6 amb les no vacunades. Aquest patrd s’observa en ambdos sexes, pero les taxes d’incidéncia

i les OR son sistematicament superior en homes.

La major difereéncia de taxes d’incidéncia per sexe s’observa entre les dones ancianes joves (60-74 anys)
vacunades (76,40; IC 95%: 67,20-82,50) en comparacié als homes ancians joves vacunats (142,90; IC
95%: 133,00-153,50). De la mateixa manera, la major diferéncia en les OR, per sexe (vacunades/no
vacunades) també s’observa en el grup de dones ancianes joves (1,78; IC95% 1,50-2,12) en comparacio

amb els homes (2,16; 1C95%: 1,87-2,48 ).
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En el grup de persones de 75 0 més anys, les OR (vacunades/no vacunades) de patir PnPn sén semblants
per homes i dones: 1,46 (IC 95%: 1,24-1,72) i 1,41 (IC 95%: 1,20-1,66), respectivament. A mesura que

augmenta I’edat I’efectivitat de la vacuna tendeix a igualar-se entre homes i dones.

Taula 4. Taxes d’incidéncia, odds ratios i efectivitat de la vacuna PPV23 segons estat vacunal, grup

d’edat i sexe biologic.

Sexe Grup d’edat

60-74 anys

275 anys
Dones

Total dones

60-74 anys
Homes

275 anys

Total
homes

Estat vacunal
PPV23

No vacunacio

Vacunacio

No vacunacio

Vacunaci6

No vacunaci6

Vacunacio

No vacunacio

Vacunacié

No vacunacio

Vacunaci6

No vacunaci6

Vacunacié

289.440

176.186

77.172

253.750

366.612
429.936

249.982

164.480

43.227

171.257

293.209

335.737

Esdeveniments
(PnPn)

248
269
179
829

427
1098

332
470
169
974

501

1.444

Tl
(x100.000
p-a)

42,80
76,40
115,96
163,32

58,20
127,80

66,40
142,90
195,50
284,5

85,47

214,96

IC 95% TI

37,50-48,20
67,20-82,50
102,30-131,32
154,54-172,24

52,80-63,80
120,00-135,30

61,40-71,70
133,00-153,50
174,90-217,90
271,00-298,00

79,33-91,63

205,66-224,41

OR
(IC 95%)

1,78
(1,50-2,12)

1,41
(1,20-1,66)

2,20
(1,96-2,46)

2,16
(1,87-2,48)

1,46
(1,24-1,72)

2,52
(2,28-2,79)

Efectivitat

No es
demostra

No es
demostra

No es
demostra

No es
demostra

No es
demostra

No es
demostra

Nota. PPV23: vacuna antipneumococcica polisacarida 23-valent; PnPn = pneumonia pneumococcica;
TI = taxa d’incidéncia per 100.000 persones-any (p-a); OR = odds ratio (raé de probabilitats); IC 95%
= interval de confianca al 95%; Efectivitat: percentatge de reduccio de risc atribuible a la vacunacio,

calculat com 1 — OR.

a: L’estat vacunal es defineix segons la situacio al moment inicial del periode de seguiment (I de

gener de 2019).

b: “="indica que no es calcula OR en els grups de referéncia.

*p < 0,001.

Analisi multivariada

Per tal d’estimar ’associaci6 ajustada entre I’estat vacunal i el risc de patir una PnPn, s’ha realitzat una

analisi multivariada mitjancant regressio logistica binaria. S’han inclos com a variables independents:

I’edat en dos grups (60-74 anys respecte >75 anys), el sexe, el nivell d’immunosupressio, I’estat vacunal
basal amb PCV13 i PPV23, i el nivell de privacio segons I’'index MEDEA.

A la Taula 5 es presenta el valor de la OR per a cadascuna de les variables. A destacar:

- El sexe biologic masculi (respecte al femeni) s’ha associat amb un risc significativament més

elevat (OR =1,47; IC 95%: 1,35-1,60; p < 0,001).
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- El nivell d’immunosupressié també s’ha associat amb un major risc d’aparicié de pneumonia

pneumococcica:
- Nivell intermedi respecte baix: OR = 2,58 (IC 95%: 2,32-2,88)
- Nivell alt respecte baix: OR = 3,46 (IC 95%: 3,03-3,95). Per tant, presenten major risc.

- L’estat vacunal basal amb PCV13 s’ha associat amb un increment del risc (OR = 2,37; IC
95%: 1,92-2,93; p < 0,001), fet que pot indicar confusié per indicacio ja que aquest grup

probablement inclou persones amb més comorbiditats.

- L’estat vacunal basal amb PPV23 també s’ha associat amb un risc superior (OR =1,33; IC
95%: 1,21-1,47; p < 0,001). Aquest resultat pot estar influit per la mateixa rad: una vacunacio
dirigida selectivament a persones amb pitjor estat de salut.

- L’index de privacié socioeconomic MEDEA ha mostrat una associacio entre nivell de

privacio i el risc de pneumonia pneumococcica, especialment en els nivells més desfavorits:
- MEDEAII: OR =1,18 (IC 95%: 1,01-1,36).
- MEDEAIII: OR =1,58 (IC 95%: 1,37-1,81).

- MEDEAIV: OR =1,63 (IC 95%: 1,41-1,87).

MEDEA V (maxima privacid): OR = 1,91 (IC 95%: 1,66-2,19).

Aguest gradient suggereix una relacié independent entre major privacié i risc de PnPn,
possiblement relacionada amb condicions socioeconomiques desfavorables, barreres en I’accés als

serveis sanitaris, estat de salut basal més deteriorat, o condicions d’habitatge més precaries.
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Taula 5. Associaci6 entre factors clinics, sociodemografics i risc d’hospitalitzacié per pneumonia
pneumocaccica (PnPn). Analisis multivariant mitjangant regressio logistica binaria.

Factor OR ajustada (IC 95%) Valor p
Edat 275 anys 2,00 (1,83 -2,19) < 0,001
< 0,001
Sexe biologic Homes 1,47 (1,35 -1,60)
MEDEA
I (menys desfavorits) - -
I 1,18 (1,01.1,36) 0,033
1 1,58 (1,37-1,81) < 0,001
Y 1,63 (1,42-1,87) < 0,001
V (més desfavorits) 1,91 (1,66-2,19) < 0,001
PPV23 inicial 1,33 (1,21 - 1,47) <0,001
PCV13 inicial 2,37 (1,92 - 2,93) < 0,001
Nivell d’immunosupressié
Baix - °
Intermedi 2,58 (2,32 — 2,88) <0,001
Alt 3,46 (3,03-3,95) <0,001

Nota: OR ajustada calculada respecte a les categories de referencia seguents: edat 60-74 anys; sexe
dones; MEDEA 1 (menys desfavorits); nivell d’immunosupressi6 baix; no vacunacio. OR = odds ratio
(rad de probabilitats); IC 95%= interval de confianca al 95%. Valor p: nivell de significacio estadistica.
MEDEA = index de privaci6 socioeconomica a nivell censal a Espanya; PCV13 = vacuna conjugada
antipneumocaccica 13-valent; PPV23 = vacuna antipneumococcica polisacarida 23-valent.

a. L’estat vacunal amb PPV231 PCV 13 s’ha definit segons la situaci6 en I’inici del periode de seguiment

(1 de gener de 2019).

Discussio dels resultats:

Aquest estudi ha analitzat I’efectivitat de la PPV23 en una amplia cohort poblacional de persones de 60
anys 0 més, amb una atencio especial a la seva incidéncia segons ’edat, sexe, nivell d’immunosupressio,
temps transcorregut des de I’Gltima dosi de vacunacio i els determinants socials de salut. Els resultats
obtinguts posen en relleu la complexitat de I’impacte vacunal en contextos reals i plantegen interrogants
sobre la protecci6 efectiva de la vacuna, especialment quan el temps transcorregut des de la darrera dosi

és superior a 5 anys.
Cobertura i patr6 vacunal

Globalment, la cobertura vacunal inicial va ser modesta (53,7%), amb diferéncies rellevants entre els
grups d’edat: una cobertura més alta en el grup de >75 anys (77,9%) en comparacio amb el grup de 60-
74 anys (38,7%). Aquest patrd probablement reflecteix les politiques vacunals vigents a Catalunya, que

prioritzen la vacunacio en les persones d’edat més avancada, on s’espera una major carrega de malaltia
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i vulnerabilitat. Cal destacar que, en aquest context, la PPV23 s’ha recomanat i finangat sistematicament
a partir dels 65 anys, mentre que en edats inferiors nomeés es recomana per a persones amb condicions

de risc.

Tot i aix0, els resultats mostren que el grup de 60-74 anys representa una proporcio substancial de casos
de PnPn (38% del total), fet que indica que el risc ja és significatiu a partir dels 60 anys. Aquesta
observacid reforca la necessitat de reconsiderar I’estratégia sobre 1’edat d’inici de la vacunacio,
especialment si es vol anticipar la proteccid i maximitzar I’impacte preventiu abans que es produeixi un

deteriorament significatiu de I’estat de salut.
Efectivitat aparent i factors de confusio

Tot i que les taxes d’incidéncia absoluta de PnPn han estat més altes en el grup vacunat, aquest resultat
no implica necessariament una manca d’eficacia de la vacuna. Aquesta aparent paradoxa pot explicar-
se, en gran part, per la confusid per indicacio: les persones amb risc clinic més elevat, com ara edat
avancada, multicomorbiditats o condicions de fragilitat- son també les que tenen més probabilitat de
rebre la vacunacié. En aquest context, la vacuna pot no compensar completament el risc basal elevat

d’aquestes persones, com s’apunta en les revisions de Cheong et al.ti Farrar et al.*®.

A més, els resultats mostren una disminuci6 d’efectivitat al llarg del temps. En concret, s’han observat
incidéncies de pneumonia pneumococcica més altes entre les persones vacunades fa més de cinc anys,
en comparacié amb les vacunades recentment. Aquest patrd coincideix amb les troballes de Niederman
et al. (2021)® que assenyalen una durada limitada de la proteccié clinica de la PPV23 (estimada entre

3-5 anys), especialment reduida en persones d’edat més avangada 0 amb condicions croniques.
Immunosenescencia i implicacions per a estratégia vacunal

L’envelliment immunitari o immunosenescéncia podria explicar parcialment la baixa efectivitat
observada de la PPV23 en persones d’edat avangada. Tal com descriuen Tang et al. (2023)2°, amb I’edat
es produeix un deteriorament progressiu de la funcié del sistema immunitari, que es tradueix en una
resposta menys eficac a les vacunes. Aquest fenomen reforca la hipotesi que vacunar abans dels 65
anys, quan la resposta immunitaria encara és relativament robusta, podria oferir un benefici preventiu

superior.

Aquest enfocament és coherent amb les recomanacions recents d’estudis com ’EPIVAC d’Ochoa-
Gondar et al.%, on es remarca la necessitat de replantejar les estratégies vacunals. En particular, es
proposa valorar tant la revacunacié com 1’is combinat amb vacunes conjugades (com la PCV20), que
han mostrat respostes immunes més consistents i duradores, especialment en poblacions d’edat

avangada o amb comorbiditats.
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Determinants socials i desigualtats

La analisi ajustada mostra una forta associacid entre la privacié socioeconomica (mesurada amb 1’index
MEDEA) i el risc de PnPn, amb un gradient clarament ascendent: a mesura que augmenta la privacio,
també ho fa la vulnerabilitat i la incidéncia de la malaltia?2. Aquesta relacié pot estar condicionada per
diversos factors, com barreres en 1’accés als serveis sanitaris, un estat de salut basal més deteriorat o

condicions d’habitatge menys favorables, que sovint es combinen en entorns de més vulnerabilitat.

Aquesta troballa subratlla la importancia la importancia de contemplar 1’equitat com a principi
fonamentar en les politiques de salut publica, i molt especialment en I’ambit de la prevencié vacunal en
poblacions envellides. Dissenyar estratégies que tinguin en compte els determinants socials de la salut,
com ara la pobresa, 1’aillament o la manca de recursos, és essencial per garantir una proteccio efectiva

i justa de tota la poblacio, reduint les desigualtats sanitaries i millorant els resultats en salut.
Diferéncies per sexe biolagic

Els resultats de I’estudi mostren que la incidéncia de PnPn és sistematicament més alta en homes que
en dones a tots els grups d’edat. Aquestes diferéncies s’amplifiquen a mesura que augmenta 1’edat, com

a conseqiiencia de I’efecte convergent de I’envelliment sobre el sistema immunitari.

Diversos factors podrien explicar aquesta disparitat entre homes i dones. Els mecanismes bioldgics,
com una resposta immune més robusta en les dones, podrien contribuir a una lleugera millor efectivitat
vacunal observada en aquest grup, tal com suggereixen estudis recents com el de Forcadell-Peris et al.
(2024)3, pero calen més estudis per confirmar la seva significacié clinica. Aixi mateix, diferéncies en
I’accés 1 utilitzacio dels serveis sanitaris, aixi com en la carrega de comorbiditats, poden també influir

en els resultats per sexe.

Tanmateix, aquestes troballes han de ser interpretades amb cautela, i es considera necessari aprofundir
amb més estudis especifics que permetin aillar els efectes biologics dels determinants socials i
estructurals per sexe. Aquest coneixement seria clau per adaptar les estratégies preventives de forma

més equitativa i efectiva.
Limitacions metodologiques i impacte sobre la interpretacid

Aquest estudi presenta diverses limitacions metodologiques inherents al seu disseny observacional

retrospectiu, les quals poden influir en la interpretacié dels resultats.

En primer lloc, la manca de dades sobre factors no registrats, com ara la dieta, I'activitat fisica o altres
habits de salut, pot introduir un biaix de confusié no controlat. Tots aquests elements que poden influir

en la incidéncia de PnPn no s’han pogut incorporar a I’analisi, la qual cosa limita la capacitat d'ajustar
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completament per totes les variables rellevants. Aixo ens obliga a interpretar els resultats amb cautela,
jaque la relacio observada entre la vacunacid i la incidencia de la malaltia pot estar influida per aquests

factors no mesurats.

A més, cal considerar un possible biaix de confusié per indicacié, comi en estudis observacionals en
salut publica. En aquest cas, la decisi6 de vacunar-se pot estar influida per la presencia de comorbiditats,
fragilitat o altres factors de risc, que també poden augmentar la probabilitat d'hospitalitzacié per PnPn.
Aquesta situacio pot fer que les persones amb un perfil clinic més vulnerable puguin estar
sobrerepresentades en el grup vacunat, i aixo distorsionar la relacio entre vacunacio i risc de malaltia,

aparentant una menor efectivitat vacunal.

Aix0 és especialment aplicable al grup per sota de 65 anys donat que en aquest grup no hi ha una
recomanacid/finangcament universal de la vacuna i es reserva a persones amb risc. De fet, és el grup de

persones grans joves (60-74 anys) on la OR Vacunades/no vacunades de patir una PnPn és major.

Finalment, cal destacar que, tot i la gran mida de la mostra, la naturalesa observacional del disseny
implica que les conclusions sobre causalitat han de ser considerades amb precauci6. Els resultats
observats poden reflectir associacions i no necessariament relacions causals directes. Per tant, és
fonamental interpretar els resultats dins del context de les limitacions inherents al disseny metodologic

utilitzat, tot evitant extrapolacions que podrien no ser justificades.
Altres limitacions a considerar son:

e Dades incompletes sobre I’'index MEDEA: Finsaun 28,4% de la poblacid estudiada no disposava
d’informacié sobre aquest index, fet que pot haver afectat la analisi dels determinants
socioeconomics. Aquesta absencia parcial d'informacid pot introduir biaixos en la caracteritzacié
social, limitant la capacitat d'ajustar adequadament per desigualtats socials i dificultant una
interpretacié més precisa dels resultats.

e Calcul de taxes d’incidéncia acumulada sense considerar la variabilitat temporal: Les taxes
d'incidéncia es van estimar utilitzant una aproximacio de persones-any, tot assumint una distribucié
homogeénia dels esdeveniments al llarg del temps, sense considerar explicitament les fluctuacions
temporals ni el temps exacte de seguiment individual. Aquesta simplificacid6 metodologica pot
afectar la precisié de les estimacions temporals. No obstant aix0, es considera que I’impacte és
limitat i que I’estimaci6 de la incidéncia i de I’efectivitat de les vacunes és suficientment acurada,
ates que la mitjana de seguiment és de 700 dies i que més del 76% de la cohort ha completat els dos
anys (730 dies) de seguiment. A més, només un 5,7% de la poblacioé d’estudi ha canviat d’estat

vacunal al llarg del periode de seguiment, fet que aporta estabilitat als resultats.
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Tot i1 aquestes limitacions, I’estudi ofereix una visid rellevant sobre 1’efectivitat poblacional de la
vacunacio i els factors que en poden modular la interpretacid. Per a futurs estudis, seria recomanable
millorar la qualitat de les dades disponibles mitjancant la integracié de fonts maltiples que permetin
captar millor les comorbiditats, i d’altres variables com ara la dieta, I'activitat fisica i altres habits de
salut no registrats en els sistemes actuals. Aix0 permetria reduir possibles biaixos per confusié no
mesurada, millorar la validesa interna de les conclusions i facilitar una avaluacié6 més acurada de

I’efectivitat vacunal en condicions de vida reals (real-world evidence).

A més, 1"us d’analisis estratificades per comparar resultats amb i sense dades incompletes pot
proporcionar una millor comprensié de l'impacte de la manca d'informaci6 en les estimacions de
I'efectivitat vacunal. També seria important adoptar dissenys que considerin explicitament el temps
d'observacid i la censura, per tal de millorar la precisié del calcul de les taxes d'incidéncia i ajustar
adequadament per possibles factors de confusié. Addicionalment, models d’analisi estadistics més
complexos, com el “propensity score matching” podrien compensar les deferéncies entre persones

vacunades i no vacunes, permetent un millor ajust a les estimacions.

Finalment, caldria considerar l'impacte de la introduccié de noves vacunes en els programes de
vacunacié. Per exemple, la incorporacié de vacunes conjugades com la PCV20 ha demostrat en diversos
estudis una disminucio significativa de la malaltia pneumococcica invasiva®. Es essencial avaluar com
aquestes noves vacunes poden influir en I'efectivitat global de la vacunacio i orientar les estratégies

futures de salut publica, especialment en poblacions vulnerables com les persones de 60 anys 0 més.

Conclusions i aplicabilitat

En conclusio, el present estudi ha mostrat:

- Efectivitat aparent limitada en grups d’alt risc: Les persones vacunades presenten taxes
d’incidéncia més altes que les no vacunades, probablement a causa de la confusi6 per indicacio,

ja que son sovint persones amb més edat, comorbiditats o fragilitat.

- Pérdua d’efectivitat al llarg del temps: S’ha observat un augment d’incidencia en persones
amb vacunaci6 antiga respecte a la recent, la qual cosa confirma una proteccié temporalment

limitada de la PPV23, especialment en persones grans.

- Impacte de I’envelliment immunitari: La immunosenescéncia pot reduir la resposta vacunal
en persones d’edat avancada, fet que reforca la conveniéncia de vacunar abans dels 65 anys per

maximitzar la resposta immunitaria.
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- Desigualtats socials marcades: L’index de privaci6 MEDEA mostra un gradient positiu amb
la incidéncia de pneumonia pneumococcica, indicant que la privacio socioecondmica augmenta

el risc de malaltia, probablement per barreres d’accés, pitjor salut basal o habitatge precari.

- Diferencies per sexe: Els homes presenten incidencies i Ors més elevades que les dones, tot i
que aquestes diferéncies s’atenuen amb ’edat. Aquestes desigualtats podrien estar influides per

factors biologics i diferencials d’accés al sistema sanitari.

Aquest estudi esta condicionat per biaixos de confusié no mesurats i confusié per indicacio, aixi com
per dades incompletes i simplificacions metodologiques en el calcul d’incidéncies que obliguen a la
prudencia al considerar els seus resultats. Amb tot, es poden apuntar algunes recomanacions de salut

publica i futures linies d’investigacio:

- Revisar ’estratégia d’edat de vacunacio, considerant que 1’administraci6 de la vacuna abans

dels 65 anys per aprofitar millor la resposta immune.

- Integrar vacunes conjugades com la PCV20 a I’estratégia de vacunacié sistematica,

especialment per a persones amb comorbiditats, donada la seva major immunogenicitat.

- Incorporar una perspectiva d’equitat en les politiques vacunals, millorant I’accés i cobertura

en entorns més desfavorits socioeconomicament.

- Aplicar métodes d’analisi estadistica avancats (com en propensity score matching) per

controlar millor la confusi6 per indicacié i millorar la validesa de futures avaluacions.

- Ampliar les fonts de dades per capturar variables rellevants no recollides habitualment

(estil de vida, funcionalitat, condicions ambientals).

- Fer seguiment de I’'impacte de les noves vacunes i avaluar la seva efectivitat real en contextos

poblacionals diversos, especialment en cohorts d’edat avangada.

Financament

Aquest estudi no ha rebut finangament especific de cap agéncia de financament publica,

comercial o sense anim de lucre.

21



Bibliografia

1.

10.

Cheong D, Song JY. Pneumococcal disease burden in high-risk older adults: Exploring impact
of comorbidities, long-term care facilities, antibiotic resistance, and immunization policies
through a narrative literature review. Human Vaccines & Immunotherapeutics. 31 desembre
2024;20(1):2429235.

Subdireccio General de Promoci6 de la Salut. Recomanacions de la vacunacio sistematica

antipneumocaoccia conjugada 20-valent a Catalunya: programa de vacunacions de Catalunya.

Barcelona: Secretaria de Salut Pdblica; 2023.12 p. Informe n°: 05/2023. Disponible en:

https://scientiasalut.gencat.cat/handle/11351/9886

Niederman MS, Folaranmi T, Buchwald UK, Musey L, Cripps AW, Johnson KD. Efficacy

and effectiveness of a 23-valent polysaccharide vaccine against invasive and noninvasive

pneumococcal disease and related outcomes: a review of available evidence. Expert Review
of Vaccines. 4 marg 2021;20(3):243-56.

de diego cabanes C, Vila-Corcoles A, Satué-Gracia E, Ochoa-Gondar O, Vila-Rovira A,
Forcadell-Peris MJ. Evaluating pneumococcal vaccine’s effectiveness against pneumonia
among adults over 50 years in Catalonia, 2017-2018. European Respiratory Society.
desembre 2022; 60(suppl 66):258.

Ochoa-Gondar O, Torras-Vives V, De Diego-Cabanes C, Satué-Gracia EM, Vila-Rovira A,
Forcadell-Perisa MJ, et al. Incidence and risk factors of pneumococcal pneumonia in adults: a
population-based study. BMC Pulm Med. 8 juny 2023;23(1):200.

Ochoa-Gondar O, Torras-Vives V, De Diego-Cabanes C, Satué Gracia E, Forcadell-Peris MJ,
Vila-Corcoles A. Epidemiologia de la neumonia neumocécica en adultos mayores de 50 afios:
estudio de cohortes en Catalufia, 2017-2018. Atencion Primaria. juliol 2023;55(7):102631.
Forcadell-Peris MJ, Vila-Cércoles A, De Diego-Cabanes C, Torras Vives V, Ochoa-Gondar
O, Satué-Gracia EM. Evaluating Sex Differences in Pneumococcal Disease Burden and
Vaccination Effectiveness in Adults: A Population-Based Study. The Journal of Infectious
Diseases. 16 desembre 2024;jiae624.

Vila-Cércoles A, Ochoa-Gondar O, De Diego C, Satué E, Vila-Rovira A, Aragén M.
Pneumococcal vaccination coverages by age, sex and specific underlying risk conditions
among middle-aged and older adults in Catalonia, Spain, 2017. Eurosurveillance. juliol
2019;24(29).

Shabil M, Gaidhane S, Ballal S, Kumar S, Bhat M, Sharma S, et al. Mortality reduction with
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine: a systematic review and meta-analysis.
Pneumonia. desembre 2024;16(1):30.

Varela Pinedo LF. Salud y calidad de vida en el adulto mayor. Rev Peru Med Exp Salud
Publica. 2 juny 2016;33(2):199.

22


https://scientiasalut.gencat.cat/handle/11351/9886

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Institut d’Estadistica de Catalunya (IDESCAT), Generalitat de Catalunya. Indicadors Anuals.
Demografia, Societat, Figures de Poblacio. Poblacio a 1 de gener (2017) per grups d’edat
[Internet]. Barcelona: IDESCAT; [data desconeguda; consultat 23 Mar 2025]. Disponible en:

https://www.idescat.cat/indicadors/?id=basics&n=10329.

Sistema de Informacion para el desarrollo de la Investigacidn en Atencién Primaria (SIDIAP)
[Internet]. Barcelona: Fundacio Institut Universitari per a la recerca a 1’Atencié Primaria de
Salut Jordi Gol i Gurina (IDIAPJGol); [data desconeguda; consultat 3 mar 2025]. Disponible
en: http://www.sidiap.org/

Recalde M, Rodriguez C, Burn E, Far M, Garcia D, Carrere-Molina J, et al. Data Resource
Profile: The Information System for Research in Primary Care (SIDIAP). International

Journal of Epidemiology. 13 desembre 2022;51(6):€324-36.

Garcia-Gil MM, Hermosilla E, Prieto-Alhambra D, Fina F, Rosell M, Ramos R, et al.

Construction and validation of a scoring system for the selection of high-quality data in a
Spanish population primary care database (SIDIAP). Inform Prim Care. 2011;19(3):135-45.

Ministerio de Sanidad. Conjunto minimo béasico de datos de hospitalizacion (CMBD-H)
[Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad; [actualitzat 27 nov 2024; consultat 3 mar 2025].

Disponible en: https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/N/rae-

cmbd/rae-cmbd

De Miguel Diez J, Lépez De Andrés A, Jiménez Garcia R. EI Conjunto Minimo Bésico de
Datos (CMBD), nuestro big data para para la investigacion epidemiolégica de la patologia
respiratoria. Archivos de Bronconeumologia. maig 2020;56(5):267-8.

Felicitas Dominguez-Berjén M, Borrell C, Cano-Serral G, Esnaola S, Nolasco A, Isabel
Pasarin M, et al. Construccion de un indice de privacion a partir de datos censales en grandes
ciudades esparfiolas (Proyecto MEDEA). Gaceta Sanitaria. maig 2008;22(3):179-87.

Espafia. Decreto 310/2020, de 26 de noviembre. Boletin Oficial del Estado [Internet].
novembre 2020  [consultat 23 mar 2025]; n° 310. Disponible en:
https://www.boe.es/boe/dias/2020/11/26/pdfs/BOE-A-2020-14960.pdf

Farrar JL, Childs L, Ouattara M, Akhter F, Britton A, Pilishvili T, et al. Systematic Review

and Meta-Analysis of the Efficacy and Effectiveness of Pneumococcal Vaccines in Adults.

Pathogens. 19 maig 2023;12(5):732.

Tang J, Li Q, Li S, Shen Z, He Y, Zhao M, et al. Sex-specific differences in immunogenicity

after pneumococcal conjugate vaccination in adults: a systematic review and meta-analysis.
Front Immunol. 2023;14:1075135.

Vila-Corcoles A, Hospital I, Ochoa-Gondar O, Satue E, De Diego C, Vila-Rovira A, et al.
Clinical effectiveness of 13-valent and 23-valent pneumococcal vaccination in middle-aged
and older adults: The EPIVAC cohort study, 2015-2016. Vaccine. gener 2020;38(5):1170-80.

23


https://www.idescat.cat/indicadors/?id=basics&n=10329
https://www.idescat.cat/indicadors/?id=basics&n=10329
https://www.idescat.cat/indicadors/?id=basics&n=10329
http://www.sidiap.org/
https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/N/rae-cmbd/rae-cmbd
https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/N/rae-cmbd/rae-cmbd
https://www.boe.es/boe/dias/2020/11/26/pdfs/BOE-A-2020-14960.pdf

