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Vacunacion contra neumococo en adultos

Introduccién y fundamentos

El impacto de la enfermedad neumocdcica en adultos, tanto la de mucosas, en particular la
neumonia de la comunidad (NAC), como las formas invasivas (bacteriemia, meningitis, etc.)
provocan anualmente una importante carga en este grupo etario, en particular en adultos
mayores y en aquéllos con ciertas comorbilidades.

La vacuna antineumocdcica de 23 polisacaridos (VPN23) que contiene los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F de Streptococcus
pneumoniae ha demostrado que en adultos brinda proteccion contra las formas invasivas (ENI) de
esta enfermedad (74% en adultos inmunocompetentes).Sin embargo, su rol en la proteccidn
frente a la NACes controvertido. Para esta ultima, algunos estudios sugieren que VPN23 protege
contra el desarrollo de la NAC y otros que modera el impacto reduciendo la mortalidad, la
incidencia de fallo respiratorio y la duracién de la hospitalizacion.

El desarrollo de las vacunas de polisacaridos(Ps) conjugadas con proteinas transportadoras ha
determinado que la respuesta inmunogénica de estas vacunas se transforme de una respuesta
independiente de células T a una respuesta T dependiente. Ello permite que, en los nifios
menores de 2 afos se pueda observar proteccion a través de este mecanismo en vacunas de
polisacdridos (PS). En adultos, se evalud si la conjugacion de 13 polisacaridos capsulares del
neumococo (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F) con la proteina diftérica atoxica
CRM1g7, presentes en la vacuna disponible desde hace afios para los nifios (VCN13) produce mayor
respuesta que los mismos PS administrados con la VPN23. Estos estudios demostraron una mayor
respuesta inmunogénica para la mayoria de los serotipos compartidos por ambas vacunas.
Ademas de estos estudios de inmunogenicidad, se dispone desde hace algunos afios de los
resultados de estudios con vacuna conjugada 7 valente (VCN7) que contiene los serotipos 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae que habia permitido demostrar reduccion en
la tasa de ENI comparada con VPN23 en la poblacién que vive con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

En base a los estudios de inmunogenicidad de VCN13, de eficacia de VCN7 en pacientes viviendo
con VIH/SIDA y considerando que el efecto rebafio de VCN7 no disminuyd la ENI en la poblacién

de adultos inmunocomprometidos y, teniendo en cuenta la alta carga de morbimortalidad en los
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grupos de mayor riesgo de ENI, como asi también la seguridad de VCN13, diferentes instituciones
u organizaciones como ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices, CDC — Comité de
Recomendaciones sobre Inmunizaciones de los Estados Unidos [EEUU]) en el afio 2012,
recomendaron la vacunacién secuencial con VCN13 vy VPN23 en poblaciones
especiales[huéspedes inmunocomprometidos HIC, pacientes con fistulas de liquido
cefaloraquideo, asplénicos, personas con implantes cocleares]).

El objetivo de este esquema secuencial de ambas vacunas es proveer mayor inmunogenicidad y
proteccion con VCN13 y al mismo tiempo mayor espectro de proteccion de serotipos con VPN23.
De acuerdo a los estudios de inmunogenicidad antes mencionados, la mejor respuesta del
esquema secuencial se obtiene administrando la VCN13 inicialmente y, después de al menos 8
semanas, la VPN23. En los casos que lo requieran (asplénicos, HIC) se debe indicar una segunda
dosis de VPN23 a los 5 afios de la inicial. En aquellos adultos de los grupos antes mencionados
(HIC, con fistulas de liquido céfalorraquideo, asplénicos o con implantes cocleares) que ya
hubiesen recibido la VPN23 previamente, se recomienda iniciar el esquema secuencial dejando un
intervalo mayor a 12 meses desde la aplicacion de VPN23.

Si bien la VCN13 provee mayor respuesta inmunogénica para la mayoria de los serotipos
compartidos con la VPN23, hasta el afio 2014 no se disponian de datos de eficacia contra los
serotipos vacunales. Con este ultimo objetivo se desarrollé un estudio en Holanda denominado
CAPITA (Community Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults - Estudio de Vacunacion en
Adultos para la prevencion de la NAC) dirigido a evaluar la eficacia de VCN13 frente a la NAC en la
poblacién de adultos de 65 aflos o mayores de esa edad que no hubiesen sido vacunados
previamente contra neumococo y que fueron incluidos entre los afios 2008 y 2010. No fueron
incluidos HIC ni residentes de instituciones geridtricas pero si se incluyeron personas que
presentaban las co-morbilidades mas frecuentes para este grupo de edad. El disefio del estudio
CAPITA fue doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo. Se utilizé placebo ya que en
Holanda, en oportunidad del desarrollo del Estudio CAPITA, no existian recomendaciones de
vacunaciéon antineumocdcica de rutina en los adultos mayores. El objetivo primario de este
estudio fue demostrar la eficacia de VCN13 en el primer episodio de NAC (definido por criterio
clinico, radioldgico y aislamiento de neumococo o deteccidn de antigeno urinario) por serotipo
vacunal. Los objetivos secundarios fueron evaluar la eficacia de VCN13 para prevenir el primer

episodio de NAC no bacteriémica o no invasiva y para la prevencién de la ENI, producidas por los
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serotipos incluidos en la vacuna. La poblacion del estudio CAPITA fue seguida durante una media
de tiempo de 3,97 afios y la eficacia para el objetivo primario fue de 45,6% (Intervalo de confianza
95,2%, 21,8 — 62,5; P<0,001). La eficacia para los objetivos secundarios fue del 45,0% (IC 95,2%,
14,2 - 65,3; P = 0,007) para la prevencién de NAC no bacteriémica o no invasiva y del 75,0% (IC
95%, 41,4 — 90,8; P<0.001) para la prevencion de la ENI. Debe tenerse en cuenta que en la
poblacién incluida en el estudio CAPITA no se pudo evaluar el impacto del efecto rebafo ya que la
vacuna utilizada en la poblacién infantil en Holanda fue originalmente VCN7 y posteriormente
VCN10 sin conocerse los datos de cobertura.

Un aspecto a considerar para determinar las estrategias de vacunacidon contra neumococo en
adultos, es la circulacién de serotipos de este microorganismo en esa poblacién en Argentina a fin
de optimizar el uso de las diferentes vacunas. En este sentido los datos presentados por Fossatti y
col. en el 82 Simposio Internacional de Neumococo y Enfermedad Neumocdcica realizado en la
ciudad de Foz do Iguazu en el ailo 2012 mostraron que el 81,2% de los serotipos causales de las
formas de ENI en adultos estdn incluidos en la VPN23 mientras que el 58,3% lo estdn en la VCN13.
También debe considerarse en el futuro la posible reduccion de la enfermedad
neumocdcica en adultos a través del efecto rebafio producido por la inclusion en el
Calendario Nacional de Vacunacidn de la VCN13 en nifios en nuestro pais a partir del ano
2012, desde la cohorte de nacidos en el afilo 2010. En nuestro medio, se ha observado
recientemente, en algunas unidades centinelas de vigilancia de neumonia de Ia
comunidad (ej: Tandil), una reduccién de la incidencia en general, pero no se cuenta con
informacidn sobre los serotipos involucrados. En Argentina hasta el ano 2014, aun seguian
circulando en la enfermedad neumocécica en adultos los serotipos contenidos en la
VCN13. Por todo ello, es fundamental mantener la vigilancia de los serotipos productores
de NAC y de ENI en adultos en Argentina, ya que la misma serd clave para tomar

decisiones sobre eventuales modificaciones de los esquemas vacunales en esta poblacion.

Objetivos de la vacunacion
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El objetivo de la vacunacién antineumocdcica en los adultos es disminuir la incidencia y la
morbilidad de las infecciones producidas por S. pneumoniae, especialmente en su forma mas

frecuente, la NACy en su forma mas grave, la ENI.

Recomendaciones

Mas alla de las recomendaciones aqui expuestas, debe _destacarse la importancia de la

promocion de la vacunacion del adulto por cuanto los datos disponibles muestran un bajo
cumplimiento de las recomendaciones vigentes.

En base la experiencia con la VPN23, los estudios en poblacién viviendo con VIH con vacunas
conjugadas y polisacaridas, los datos de inmunogenicidad de la VCN13, vy los resultados de
eficacia del estudio CAPITA en poblacién de 65 afios o mayores, la SADI plantea los siguientes
esquemas para los distintos escenarios:

1. Personas > 65 aiios
e Una dosis de VCN13 al cumplir 65 afios, seguida de una dosis de VPN23 con un
intervalo minimo de 2 meses. COMENTARIO: esta recomendacién se basa en el
incremento de la incidencia de NAC que se observa a partir de esta edad en adultos en
Argentina, los datos de serotipos circulantes en nuestro pais y los resultados de
eficacia del estudio CAPITA. Es importante mencionar que la administracidn de una
sola de las dos vacunas, VPN23 o VCN13, a partir de la presente recomendacién, se
considerard un esquema incompleto.
2. Personas entre 18 y 64 afios con enfermedades crénicas no inmunosupresoras *
e Personas con una comorbilidad: Una dosis de VPN23
e Personas con dos o mas comorbilidades: Una dosis de VCN13 seguida de una dosis
de VPN23 a los 2 meses. Administrar otra dosis de VPN23 a los 5 aios de la anterior
y una ultima a los 65 afios (si pasaron mas de 5 aios de la dosis previa). COMENTARIO:
esta recomendacidn se basa en los datos que muestran un riesgo incrementado de
ENI, neumonia neumocdcica y neumonia de todas las causas en pacientes con dos o
mas comorbilidades que son similares a la de los HIC que se mencionan en el punto 3.
3. Huéspedes inmunocomprometidos (adultos de cualquier edad) ? (excepto receptores de
trasplantes de células hematopoyéticas), personas con fistulas de liquido céfalo raquideo o
implante coclear a partir de los 18 afios sin limites de edad
e Una dosis de VCN13 seguida de una dosis de VPN23 a los 2 meses. Administrar otra
dosis de VPN23 a los 5 afos de la anterior y una ultima a los 65 afios (si pasaron mas
de 5 afios de la dosis previa)
4. Receptores de trasplante de células hematopoyéticas (TCH) (adultos de cualquier edad)
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e Tres dosis de VCN13 separadas por al menos un mes cada una, comenzando 3 a 6
meses post trasplante. Una cuarta dosis de VCN13 a los 6 meses de la tercera dosis
de VCN13, y una dosis de VPN23 a los dos meses de la ultima dosis de VCN13.
COMENTARIO: Esta recomendacion estd basada en evidencia publicada por Cordonnier C
y col. que muestra que un régimen de 4 dosis de VCN13 produce un titulo de
anticuerpos en TCH comparable al obtenido con una sola dosis de VCN13 en adultos
inmunocompetentes. La dosis de VPN23 permitiria aumentar el espectro de cobertura
de serotipos. En este estudio la VPN23 no fue de gran beneficio posiblemente porque
se administrd al mes de la dosis de VCN13. Los estudios previos en poblacién viviendo
con VIH muestran que la oportunidad ideal de suministrar la VPN23 es dos meses
post administracién de VCN13. Por este motivo se sugiere que la dosis de VPN23 sea
administrada a los dos meses de la ultima dosis de VCN13.

Pacientes que tengan antecedentes de haber padecido alguna forma de Enfermedad
Neumocdcica Invasiva (ENI) (respiratoria o no respiratoria) sin haberse detectado un factor
de riesgo evidente (adultos de cualquier edad)

e Una dosis de VCN13 seguida de una dosis de VPN23 a los 2 meses. Continuar con
otra dosis de VPN23 a los 5 aiios de la anterior y una tltima a los 65 aios (si pasaron
mas de 5 afos de la dosis previa). COMENTARIO: esta recomendacién no esta basada en
evidencia cientifica sino en la opinién de expertos.

! Enfermedad cardiaca crénica excepto hipertension), enfermedad pulmonar crénica (incluyendo
enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], asma y enfisema) enfermedad hepatica crénica
(incluyendo cirrosis), alcoholismo, diabetes mellitus, tabaquismo y cirrosis

2 Inmunodeficiencia congénita o adquirida, deficiencia de complemento, enfermedad granulomatosa
cronica, Infeccién por VIH, leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple, neoplasias,
trasplante de dérganos sélido, inmunosupresién medicamentosa incluyendo tratamiento esteroideo
(mas de 20 mg/dia de prednisona o mas de 2 mg/kg/dia por mas de 15 dias), asplenia funcional o
anatomica, enfermedad de células falciformes y otras hemoglobinopatias, insuficiencia renal crénica y

sindrome nefrdtico

Otras consideraciones

a.

En los pacientes que tengan recomendacion de recibir la VCN13 y ya hubiesen recibido la
VPN23 con anterioridad, debera transcurrir un intervalo de al menos 12 meses para
administrar la VCN13.

La vacuna antigripal trivalente inactivada puede administrarse en forma concomitante o no
con ambas vacunas, VPN23 y VCN13 ya que no afecta la respuesta inmune de ninguna de las
vacunas.

Impacto de la proteccion de rebano: En los paises en los que se introdujo la vacunacidn
conjugada en los nifos se observd una reduccién de las infecciones por serotipos contenidos
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en la vacuna en la poblacién adulta, fundamentalmente en la ENI. Por ello es necesario llevar

a cabo una vigilancia estrecha de los serotipos de neumococo que provocan enfermedad en

adultos y obliga a considerar en forma dinamica las indicaciones de vacuna antineumocdcica

en este grupo de edad, por lo cual estas recomendaciones podrian variar en los proximos

anos.

Estas recomendaciones serdn actualizadas en base a la disponibilidad de nuevos datos de

inmunogenicidad, eficacia o carga de enfermedad.

Las indicaciones de vacunacién antineumocdcica en adultos desde el punto de vista de salud

publica no solo consideran los datos que se han tenido en cuenta para la elaboracion de estas

recomendaciones sino también otros factores especificamente referidos a las politicas de

salud. Por este motivo pueden observarse diferencias entre ambos enfoques.
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