ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Puesta al dia en vacunacion antineumococica en adultos

Corina Nemirovsky

RESUMEN

La enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad, y es la primera causa de
muerte prevenible mediante vacunacion en el mundo, no solo en nifios sino en todas las edades. Tanto la vacuna polisacarida como la vacuna
conjugada antineumocdcicas han demostrado reduccion de las tasas de enfermedad invasiva en adultos. En los ultimos afios, a la luz de nueva
evidencia disponible, los esquemas de vacunacion antineumocoécica para esta poblacion han sufrido modificaciones. Este documento ofrece una
actualizacion sobre las recomendaciones de vacunacion a través de los fundamentos que han llevado a dicho cambio.
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UPDATE ON PNEUMOCOCCAL VACCINATION IN ADULTS

ABSTRACT

The Streptococcus pneumoniae invasive disease is a major cause of morbidity and mortality, being the leading cause of vaccine-preventable death
in the world, not only in children but in all ages. Both the polysaccharide vaccine and pneumococcal conjugate vaccine have shown reduced rates
of invasive disease in adults. In recent years, in light of new evidence available, schedules of pneumococcal vaccination for this population have

changed. This document provides an update on vaccine recommendations through the rational that have led to this change.
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INTRODUCCION

La enfermedad invasiva causada por Streptococcus pneu-
moniae (neumococo) constituye un importante problema
de Salud Publica debido a su morbilidad y mortalidad,
con tasas mas altas entre los lactantes, nifios pequefios
y personas mayores de 65 aflos. La presencia de ciertas
condiciones médicas subyacentes aumenta el riesgo de
enfermedad neumocoécica y de sus complicaciones. Entre
ellas se destacan la inmunodeficiencia/inmunosupresion;
la asplenia anatomica o funcional; la hepatopatia cronica
y cirrosis; la enfermedad respiratoria, renal cronica, car-
diovascular y diabetes mellitus; el tabaquismo y el alcoho-
lismo. Las formas mas graves de infeccion neumocdcica
se incluyen dentro del grupo denominado enfermedad
neumococica invasiva (ENI) constituido por bacteriemia
(asociada o no a neumonia), meningitis, pleuritis, artritis,
peritonitis primaria y pericarditis. Durante los tltimos 2
siglos, pocos patdgenos infecciosos han igualado el im-
pacto global de Streptococcus pneumoniae en términos de
enfermedad y muerte. El neumococo sigue siendo la prin-
cipal causa de neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
y, con la marcada disminucion de las tasas de infecciones
por Haemophilus influenzae, también es actualmente la
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principal causa de meningitis bacteriana, tanto en adultos
como en nifos.

La letalidad por ENI oscila entre 16 y 36%, pudiendo
alcanzar el 50% en los mayores de 64 afios. Ademas de
estas formas invasivas, se estima que el S. pneumoniae
es el microorganismo mas frecuentemente implicado en
las NAC de los adultos, donde esta presente en alrededor
del 50% de los casos, y de otras patologias como las otitis
media aguda o sinusitis en los nifios. La NAC es causa
de una importante morbilidad, con unas tasas en Europa
y América del Norte que varian mucho, de 30 a 100 ca-
s0s/100 000 personas/aiio, seguin la poblacion estudiada
y las pruebas diagnosticas que se utilicen. La incidencia
aumenta con la edad, que condiciona el ingreso hospitala-
rio y, en casos graves, en unidades de cuidados intensivos
(UTI), donde la letalidad puede llegar al 36%.

En la Argentina, segin los datos del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica, la incidencia de NAC en
sujetos de todas las edades es del 1,26 por 1000 habitantes.
En un estudio de base poblacional que se encuentra en
desarrollo en la ciudad de General Roca, provincia de Rio
Negro, la incidencia de NAC en personas mayores de 18
aflos es de 8,4 por 1000 adultos y en sujetos de 65 afios o
mas, de 34 por 1000. La mortalidad de los pacientes asis-
tidos en forma ambulatoria varia entre 0,1 y 5% y en los
pacientes que requieren hospitalizacion puede superar el
50%, especialmente en quienes son admitidos en UTL. En
este estudio, la mortalidad global observada fue del 10,5%,
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distribuida en 1,4% en sujetos de 18 a 49 afios, 2,5% en
sujetos de 50 a 64 afios y 17,5% en mayores de 65 afios.
De acuerdo con datos de la OMS, la enfermedad neumoco-
cica es la primera causa de muerte prevenible en el mundo
mediante vacunacion, no solo en nifios sino en todas las
edades. Por ello, se considera esencial y prioritaria la in-
troduccion e implementacion de la vacunacion frente al
neumococo de forma universal en todos los paises.

HISTORIA DE LA VACUNA

Antes de la disponibilidad de los antimicrobianos moria
mas del 70% de los pacientes hospitalizados con bacterie-
mia neumocoécica. En 1911, Wright y cols. desarrollaron
una vacuna antineumocodcica de células enteras para
inmunizar a los buscadores de oro en Sudéfrica, un grupo
con alta incidencia de infecciones graves. Posteriormente,
otros investigadores realizaron ensayos clinicos para eva-
luar la seguridad y la eficacia de una vacuna polisacarida.
La validez de los resultados de muchos de estos ensayos
resultd cuestionable debido a defectos metodologicos.
Mas adelante, los ensayos controlados de vacunas bivalen-
te, trivalente y tetravalente llevados a cabo en la década de
1940 proporcionaron evidencia fuerte de que estas vacunas
eran eficaces; luego se elaboraron y comercializaron dos
vacunas hexavalentes. Casi al mismo tiempo se extendio
la disponibilidad de antimicrobianos eficaces contra
neumococo y la evolucion de los pacientes mejord sustan-
cialmente. La aparente eficacia milagrosa de la penicilina
llevo a la creencia generalizada de que las infecciones
por neumococo eran totalmente curables, y los médicos,
investigadores y la salud publica perdieron interés en la
prevencion de este patdogeno tan temido.

Durante la década de 1950, las vacunas neumocodcicas
habian sido retiradas del mercado pero, en 1964, la
complacencia sobre la enfermedad neumocdcica termind
cuando Austrian y Gold presentaron las descripciones
clinicas de unos 2000 casos de neumonia neumocdcica
diagnosticados en Brooklyn entre 1952 y 1962. A pesar del
impacto sustancial de los antimicrobianos en la reduccion
de la mortalidad, fallecieron cerca de 1 de cada 4 pacientes
ingresados y casi la mitad de los pacientes de mas de 60
anos de edad que tenian bacteriemia neumococica. En
consecuencia, Austrian y cols. trabajaron para el desarrollo
de una nueva vacuna antineumocdcica.

Para evaluarla con prontitud y con un costo relativamente
bajo se desarrollaron ensayos controlados aleatorizados
doble ciego en una poblacién con alto indice de infeccio-
nes por neumococo. Como en décadas anteriores, fueron
reclutados los buscadores de oro en Sudafrica. Estos
ensayos produjeron evidencia concluyente sobre la efica-
cia de estas vacunas para prevenir la ENI y la NAC. Las
estimaciones de la eficacia de proteccion fueron 76%-92%.
Tales hallazgos llevaron a licenciar la vacuna polisacarida
14-valente en 1977, que fue reemplazada posteriormente
por la vacuna 23-valente (VPN23) en 1983.
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Un avance significativo con fuerte impacto en la carga de
enfermedad neumocdcica fue la concesion de licencias a
la vacuna heptavalente conjugada (VCN7) en el afio 2000.
Como la vacuna polisacarida no resultaba inmunogénica en
nifios menores de dos afios, la vacuna conjugada fue un im-
portante paso adelante en la prevencion de la enfermedad
en este grupo de edad de alto riesgo. La vigilancia, luego
de la introduccion de la vacuna VCN7 en el calendario de
inmunizacion de la nifiez, ha demostrado que la vacuna
es eficaz en la prevencion de la ENI y en proporcionar
inmunidad de rebafio. La formulacién actual de la vacuna
congujada antineumocdécica, VCN13, contiene 13 antige-
nos de neumococo.

FUNDAMENTOS DE LA VACUNACION
Inmunogenicidad y eficacia

La 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 proteccidén contra las
ENI (74% en adultos inmunocompetentes). Sin embargo,
su papel en la proteccion frente a la NAC es controvertido.
Para esta tlltima, algunos estudios sugieren que la VPN23
protege contra el desarrollo de la NAC y otros que modera
el impacto reduciendo la mortalidad, la incidencia de fallo
respiratorio y la duracion de la hospitalizacion.

El desarrollo de las vacunas de polisacaridos conjugadas
con proteinas transportadoras ha determinado que la res-
puesta inmunogénica de estas vacunas se transforme de
una respuesta independiente de células T a una respuesta
T dependiente. En adultos, se evaluo 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 dif-
térica atoxica CRM 197, presentes en la vacuna disponible
desde hace afos para los nifios (VCN13), producia mayor
respuesta que los mismos polisacaridos 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
VCNT7 que contiene los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y
23F que habian permitido demostrar reduccion en la tasa de
ENI comparada con la VPN23 en la poblacion con infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Baséandose en los estudios de inmunogenicidad de VCNI13,
de eficacia de VCN7 en pacientes VIH/sida y teniendo en
cuenta la alta carga de morbimortalidad en los grupos de
mayor riesgo de ENI, asi como también la seguridad de
VCNI13, diferentes organizaciones como ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices, CDC — Comité de
Recomendaciones sobre Inmunizaciones de los Estados
Unidos) en el afio 2012 y posteriormente la Comision
Nacional de Inmunizaciones (CoNaln) de la Republica
Argentinay la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI)
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recomendaron la vacunacién secuencial con VCNI13 y
VPN23 en poblaciones especiales (HIC, pacientes con
fistulas de liquido cefalorraquideo, asplénicos, personas
con implantes cocleares). El objetivo de este esquema
secuencial de ambas vacunas es proveer mayor inmuno-
genicidad y proteccion con VCN13 y al mismo tiempo
mayor espectro de proteccion de serotipos con VPN23.
La decision de recomendar el uso de VCN13 entre los
adultos sanos mayores de 65 afios quedd aplazada hasta
que se dispusiera de datos sobre 1) el impacto del uso de
VCNI13 en los nifios sobre la enfermedad en adultos (es
decir, los efectos indirectos) y 2) la eficacia de VCNI13
contra la NAC y ENI entre los adultos. De acuerdo con
estos requisitos de aprobacion, se llevo a cabo en los Pai-
ses Bajos un ensayo aleatorizado controlado con placebo
(estudio CAPITA) entre aproximadamente 85 000 adultos
de 65 afios o mayores durante el periodo 2008-2013. Los
objetivos de ese estudio fueron demostrar la eficacia de
VCNI13 para la prevencion del primer episodio de NAC
y de ENI producidas por los serotipos incluidos en la
vacuna.

La eficacia para prevencion de NAC fue del 45,6% (Inter-
valo de confianza [ic] 95,2%, 21,8 - 62,5; p <0,001) del
75,0% (IC 95%, 41,4-90,8; p < 0,001) para la prevencion
de ENI. En junio de 2014, con los resultados de este es-
tudio determinados como evidencia de nivel moderado,
la VCN13 fue recomendada por ACIP como categoria A
para esta poblacion estudiada. En su documento de agosto
de 2015, la SADI también se suma a la recomendacion
del agregado de la VCN13 al esquema de vacunacion an-
tineumocdcica para pacientes sanos mayores de 65 afios.

Cobertura de serotipos circulantes

Otro aspecto por considerar para determinar las estrate-
gias de vacunacion contra el neumococo en adultos es la
circulacién de serotipos de este microorganismo en esta
poblacidén en la Argentina a fin de optimizar el uso de las
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diferentes vacunas. En tal sentido, los datos del Instituto
Malbran presentados en el Informe Regional de SIREVA
(Sistema Regional de Vacunas) en el afio 2012 mostraron
que el 85,6% de los serotipos causales de las formas de
ENI en > 5 afios estan incluidos en la VPN23, mientras
que el 70,4% lo estan en la VCN13. En la subpoblacion
de pacientes mayores de 50 afios de la Argentina, también
segun datos de SIREVA, durante el periodo 2010-2012, la
cobertura fue de 58% para VCN13 y de 81% para VPN23
(cuadro 1). También debe considerarse en el futuro la po-
sible reduccion de la enfermedad neumocdcica en adultos
a través del efecto rebafio producido por la inclusion en el
Calendario Nacional de Vacunacion de la VCN13 en nifios
en nuestro pais a partir del afio 2012. En nuestro medio, se
ha observado recientemente, en algunas unidades centine-
las de vigilancia de NAC (p. ¢j., Tandil), una reduccion de
la incidencia en general, pero no se cuenta con informacion
sobre los serotipos involucrados. En la Argentina hasta el
afio 2014, atin seguian circulando 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 la Argentina, ya que resulta clave
para tomar decisiones sobre eventuales modificaciones de
los esquemas de vacunacion para esta poblacion.

RECOMENDACIONES

Con toda la evidencia disponible hasta el momento, el
Grupo de Trabajo de ACIP concluy6 que la mayor protec-
cién por serotipo se puede lograr a través del uso de ambas
vacunas VCN13 y VPN23 entre los adultos mayores de
65 afios y que el 20-25% de las ENI entre los adultos en
este grupo de edad es causado por los serotipos contenidos
en la VCNI13, y un adicional de 38,5% por los serotipos
presentes en VPN23 no incluidos en VCN13. La eviden-
cia de los estudios de inmunogenicidad demuestra que la
respuesta de anticuerpos es no inferior o superior cuando
se administra la VCN antes que la VNP23.

Cuadro 1. Composicion de vacunas antineumocdcicas y cobertura vacunal en la Argentina

Vacuna Serotipos Serotiopos Cobertura en la
incluidos exclusivos Argentina*
VCN13 1, 3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 6A 58%
14, 18C, 19F, 19A, y 23F
VPN23 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 2, 8,9N, 10A, 11A, 12F, 81%

9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F,
23F, y 33F

15B, 17F, 20, 22F, y 33F

*Porcentaje de cobertura por serotipo causal segun el informe de SIREVA (OPS) 2012 sobre

aislamientos invasivos en mayores de 50 afios (n = 96).
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De acuerdo con los estudios de inmunogenicidad antes
mencionados, la mejor respuesta del esquema secuen-
cial se obtiene administrando la VCN13 inicialmente vy,
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 cefalorraquideo, asplénicos o con
implantes cocleares) que ya hubiesen recibido la VPN23
previamente, se recomienda iniciar el esquema secuencial
dejando un intervalo mayor de 12 meses desde la aplica-
cion de VPN23.
Sobre la base de la experiencia con la VPN23, los estudios
en la poblacioén con VIH con vacunas conjugadas y polisa-
caridas, los datos de inmunogenicidad de la VCN13 y los
resultados de eficacia del estudio CAPITA en poblacion
de 65 afios o mayores, la SADI plantea los siguientes
esquemas para los distintos escenarios:

1. Personas > 65 afos: una dosis de VCN13 al cumplir 65
afios, seguida de una dosis de VPN23 con un intervalo
de 1 afio.

2. Personas entre 18 y 64 afios con comorbilidades™

- Personas con una comorbilidad: una dosis de VPN23.

- Personas con dos o mas comorbilidades: una dosis de
VCNI13 seguida de una dosis de VPN23 a los 2 meses,
administrar otra dosis de VPN23 a los 5 afios de la
anterior y una ultima a los 65 afios (si pasaron mas de
5 afios de la dosis previa).

*(Comorbilidades: cardiopatia crénica, enfermedad
pulmonar croénica, diabetes mellitus, alcoholismo, en-
fermedad hepatica cronica, tabaquismo)

3. Huéspedes inmunocomprometidos o con factores
de riesgo® de cualquier edad (excepto receptores de
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trasplantes de células hematopoyéticas [TCH]): una
dosis de VCN13 seguida de una dosis de VPN23 a los
2 meses, administrar otra dosis de VPN23 a los 5 aflos
de la anterior y una ultima a los 65 afios (si pasaron mas
de 5 afios de la dosis previa).
*(Inmunocomprometidos o con factores de riesgo:
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, infeccion
por VIH, insuficiencia renal cronica y sindrome nefré-
tico, leucemias, linfomas y otras enfermedades neopla-
sicas, inmunodepresion farmacologica, trasplante de
organo solido, asplenia funcional o anatémica, anemia
de células falciformes, implante coclear, fistula de
LCR)

4. Receptores de TCH (adultos de cualquier edad): tres
dosis de VCN13 separadas por al menos un mes cada
una, comenzando 3 a 6 meses postrasplante, una cuarta
dosis de VCN13 a los 6 meses de la tercera dosis de
VCNI13 y una dosis de VPN23 a los dos meses de la
ultima dosis de VCN13.

Comentario: esta recomendacion esta basada en eviden-

cia que muestra que un régimen de 4 dosis de VCNI13

produce un titulo de anticuerpos en TCH comparable al
obtenido con una sola dosis de VCN13 en adultos inmu-
nocompetentes.

5. Pacientes que tengan antecedentes de haber padecido
alguna forma de ENI sin un factor de riesgo evidente
(adultos de cualquier edad): una dosis de VCN13 se-
guida de una dosis de VPN23 a los 2 meses, continuar
con otra dosis de VPN23 a los 5 afios de la anterior y
una ultima a los 65 afios si pasaron mas de 5 afos de
la dosis previa.

Comentario: esta recomendacion no esta basada en evi-

dencia cientifica sino en la opinién de expertos.

Cuadro 2. Recomendaciones de vacunacion antineumocdcica segun poblacién de riesgo

Poblacion

Vacunacion

Refuerzo

Inmunocomprometidos y con
factores de riesgo*

(todas las edades)

Comorbilidades

Mayores de 65 afios sanos

TCH

VCN13 seguida de VPN23 con intervalo
de 8 semanas

Si VPN previa, aplicar VCN con intervalo
de 1 afio

1 comorbilidad VPN23

2 0 mas VCN13 seguidas de VPN23 con
intervalo de 1 afo. Si VPN previa, aplicar
VCN13 con intervalo de 1 afio

VCN13 seguida de VPN23

con intervalo de 1 afio. Si VPN previa,
aplicar VCN13 con intervalo de 1 afio
Desde 3-6 meses pos-TCH, VCN13 por
mes durante 3 meses y cuarta dosis a los 6

meses de la Gltima. VPN23 a los 2 meses.

VPN23 alos 5 afios y otra a los 65 afios (con

intervalo de 5 afios desde la Ultima dosis)

VPN23 a los 65 afos (con intervalo de 5 afios
desde la ultima dosis). VCN13 previa a VPN
si no la recibi6 antes de los 65 afios

No requiere

VPN23 alos 5 afios y otra a los 65 afios (con

intervalo de 5 afios desde la Ultima dosis)
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