CONSENSO CHILENO DE NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN ADULTOS

VIL. Prevencion de la neumonia adquirida en
la comunidad

Pregunta 10. ;La vacuna antineumocdcica
disminuye el riesgo de neumonia en el adulto
mayor de 65 afios o en pacientes adultos por-
tadores de enfermedades cardiovasculares,
respiratorias, neurolégicas o metaboélicas
croénicas?

La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) es una de las principales causas de ingre-
sos hospitalarios y muerte en los ancianos, siendo
Streptococcus pneumoniae el principal patdgeno
detectado, ocasionando 20-30% de los casos de
NAC!2. La enfermedad neumocécica invasiva
(ENI), que en los ancianos se presenta principal-
mente como neumonia con bacteriemia, es la for-
ma mas grave de las infecciones neumococicas.
La letalidad puede superar el 20% en los pacien-
tes de edad avanzada®. Se pueden distinguir mas
de 90 serotipos de S. pneumoniae sobre la base de
la estructura antigénica del polisacarido capsular.

Existen dos vacunas antineumococicas auto-
rizadas para administrar en la poblacion adulta,
una que contiene 23 serotipos de polisacaridos
neumococicos (PPV23) y la otra que contiene
polisacaridos conjugados con proteinas de 13
serotipos (PCV13). La mayoria de los paises
industrializados recomiendan la vacunacion an-
tineumococica universal para los ancianos, pero
existe un debate considerable sobre la mejor es-
trategia de vacunacion?, La eleccion de la vacuna
estd determinada principalmente por la eficacia
(es decir, el efecto protector evaluado en ensayos
controlados aleatorios) o la efectividad (es decir,
el efecto protector evaluado en estudios observa-
cionales) de las dos vacunas contra la neumonia
neumococica y la ENI, tomando en consideracion
la prevalencia de los serotipos neumocdcicos
contenidos en las respectivas vacunas y los estu-
dios de costo-efectividad.

La busqueda de la evidencia en el ambito de
la prevencion de la neumonia adquirida en la co-
munidad estuvo guiada en base a dos preguntas
planteadas por el panel del consenso: 1) Exami-
nar la efectividad de la vacuna antineumococica
y 2) Evaluar si la administracion de la vacuna
conjugada (PCV13), polisacarida (PPV23) o
conjugada seguida por polisacarida disminuyen
el riesgo de neumonia en la poblacion adulta. En
esta revision se identificaron 24 articulos, de los
cuales cuatro fueron excluidos por ser extempo-
raneos al periodo de la revision, y se revisaron
las recomendaciones de las guias internacionales
y del Comité Asesor de Vacunas y Estrategias de
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Vacunacion (CAVEI) del Ministerio de Salud de
nuestro pais.

La vacunacion antineumocdcica se ha realiza-
do desde principios del siglo pasado, con células
bacterianas completas o polisacaridos capsulares.
Siendo la infeccién neumocdcica una causa im-
portante de morbimortalidad, el interés por las
inmunizaciones contra Streptococcus pneumo-
niae ha sido permanente en diferentes paises; no
obstante, las recomendaciones son muy variadas
en las diferentes areas geograficas. Por ejemplo,
en Estados Unidos de América se recomienda
la vacunacion secuencial con vacuna conjugada
15 valente (PCV15) seguida por la vacuna de
polisacarido capsular de 23 serotipos (PPV23) o
20 valente (PCV20) disponibles en ese pais, para
todos los adultos mayores de 65 afios y los por-
tadores de enfermedades cronicas, sin embargo,
no se ha demostrado con precisiéon un aumento
de su efectividad clinica en la poblacion general’.

Por otro lado, en Europa los esquemas de
vacunacion son, en general, mas simples®. De 31
paises europeos, en cinco se utiliza la estrategia
combinada de PCV13 seguida de PPV23, en cin-
co se utiliza s6lo PCV13, en once se recomienda
la vacuna PPV23 y en diez paises no existe una
recomendacion especifica acerca de la vacuna
antineumococica. Ademas, el Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de Estados Uni-
dos, también recomienda aplicar la vacuna contra
la influenza de forma anual ya que esta infeccion
viral aumenta la probabilidad de presentar enfer-
medad neumocdcica.

En Chile existen dos vacunas antineumococi-
cas disponibles en el mercado: La vacuna polisa-
carida 23 valente (PPV23) y la vacuna conjugada
13 valente (PCV13). La vacuna PPV23 fue in-
troducida en el Programa Nacional de Inmuni-
zaciones en el afio 2007 para adultos mayores
de 65 afios, a pesar que los datos de efectividad
son controversiales. La vacuna PPV23, segtin la
poblacién estudiada, es efectiva en adultos.

Una revision sistematica de buena calidad me-
todoldgica de Diao et al.” cuyo objetivo fue eva-
luar la eficacia de la vacuna PPV23, incluyo siete
estudios aleatorizados y 156.010 participantes,
obtuvo los resultados resumidos en la Tabla 12.

Concluyendo que la vacuna PPV23 otorga
una proteccion débil contra la NAC por todas
las causas en la poblacién objetivo. Dado que la
vacuna proporciona beneficios adicionales en la
prevencion de la NAC neumocdcica respalda su
uso en la poblacion objetivo.

En un ensayo clinico randomizado doble cie-
go de buena calidad metodologica realizado en
Japon® cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de
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Tabla 12. Desenlaces clinicos de la revisién sistematica sobre eficacia de la vacuna PPV23’

Desenlaces clinicos Tamafio de efecto (riesgo relativo) p I
Prevencion NAC todas las causas 0,87 (IC95% 0,76-0,78) 0,11 43%
Prevencion NAC en la poblacion objetivo 0,72 (1C95% 0,69-0,94) 0,58 0%
Prevencion NAC en mayores 40 afios 0,80 (IC95% 0,09-0,94) 0,24 30%
Prevencion NAC en Japon 0,72 (1C95% 0,59-0,88)

Prevencion NAC neumocdcica 0,54 (1C95% 0,18-1,65) 0,01 77%
Mortalidad por NAC 0,67 (IC95% 0,43-1,04) 0,67 0%
Mortalidad por todas las causas 1,04 (IC95% 0,87-1,24) 0,95 0%

Tabla 13. Desenlaces de ensayo clinico sobre eficacia de la vacuna PPV23 en adultos con alto riesgo de neumo-
nia neumocdcica®

Desenlaces Vacunado
Incidencia por Neumonia neumocdcica 12
2111;1(2)00 Persona  \eumonia no neumocécica 43
Todas las causas de neumonia 55
Mortalidad Neumonia neumococica 0%
Neumonia no neumococica 17,7%
Todas las causas de neumonia 20,6%

la vacuna antineumocdcica en adultos con alto
riesgo de neumonia neumococica se obtuvieron
los resultados mostrados en la Tabla 13.

Dado lo anterior, el estudio concluye que la va-
cuna PPV23 previene la neumonia neumocoécica
y reduce la mortalidad asociada a la neumonia
neumococica en adultos de alto riesgo residentes
de asilos de ancianos®.

La revision sistematica de Moberley et al.’
examind la eficacia de la vacuna PPV23 y separ6
las distintas poblaciones y desenlaces clinicos.
Veinticinco estudios cumplieron con los crite-
rios de inclusion (18 estudios aleatorizados con
64.852 participantes y siete ensayos no contro-
lados con 62.294 participantes). El metanalisis
de los estudios aleatorizados encontrd pruebas
solidas de la eficacia de la PPV23 contra la ENI
sin heterogeneidad estadistica (OR: 0,26; IC95%:
0,14 a 0,45;1(2) = 0%). La efectividad de la va-
cuna fue 74% para la prevencion de la neumonia
neumococica. Hubo eficacia contra la neumonia
por todas las causas en los paises de bajos ingre-
sos (OR: 0,54; 1C95%: 0,43 a 0,67, estadistica
I(2) = 19%), pero no en paises de ingresos altos
en la poblacion general (OR: 0,71; 1C95% 0,45
a 1,12, estadistica 1(2)=93% o en adultos con
enfermedades cronicas (OR: 0,93; 1C95%: 0,73

80

Placebo % reduccion de la incidencia p
32 63,8 (1C95% 32,1-80,7) 0,0015
59 29,4 (IC95% -4,3 - 52,3) 0,0805
91 44,8 (1C95% 22,4 - 60,8) 0,0006

35,1% 64,9% <0,01
15,9% 82,3% 0,3632
25% 79,4% 0,5181

a 1,19, estadistica 1(2)=10%). La PPV23 no se
asocio con reducciones sustanciales en la mor-
talidad por todas las causas (OR: 0,90; 1C95%:
0,74 a 1,09; estadistica 1(2)=69%). La eficacia de
la vacuna contra los resultados primarios parecid
ser mas pobre en adultos con enfermedades cro-
nicas. Los ensayos controlados no aleatorizados
proporcionaron evidencia de proteccion contra la
ENI en poblaciones para las que se utiliza actual-
mente la vacuna (OR: 0,48; 1C95%: 0,37 a 0,61;
estadistica 1(2)=31 %).

La revision sistematica de Ewald et al.'’.
incluyo 21 estudios aleatorizados y 361.612
individuos, evaluo el uso de las vacunas conju-
gadas incluyendo solo cinco estudios en personas
mayores de 60 afios'. No encontrd diferencias
significativas en la mortalidad, pero si en la pre-
vencion de la enfermedad neumococica invasora
(OR: 0,43, 1C95%: 0,36-0,51). Asimismo, hubo
una reduccion de la neumonia por todas las cau-
sas (OR: 0,93; 1C95%: 0,88-0,97).

Falkenhorst et al.!'. evaluaron el uso de la
vacuna PPV23 en mayores de 60 afios, repor-
tando una disminucioén de 73% en el riesgo de
enfermedad neumococica invasora en los ensayos
clinicos, 45% en los estudios de cohortes y 59%
en los estudios de casos y controles. La disminu-
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cion del riesgo de la neumonia neumocoécica de
cualquier serotipo fue 64% en los ensayos clini-
cos y 48% en los estudios de cohortes. La mayor
efectividad observada en los seguimientos mas
cortos plantea la posibilidad que exista pérdida
de la proteccién inmunolégica.

Con respecto a la mortalidad, los estudios
que han examinado la eficacia de la vacuna an-
tineumococica no han mostrado impacto en la
mortalidad general'>. Una revision sistematica
de 22 estudios controlados aleatorizados (RCT)
que involucrd a 101.507 participantes, de buena
calidad metodologica, concluye que la vacuna an-
tineumocdcica no tiene impacto en la mortalidad
en adultos mayores o con enfermedades cronicas
con una medida de efecto de RR: 1,0 (IC95%
0,87-1,14).

Sobre la efectividad de la vacuna PCV 13, un
metaanalisis evaluo la efectividad de la vacuna
conjugada antineumococica en la prevencion
de la neumonia clinica o radioldgica y la enfer-
medades invasoras por S. pneumoniae en niflos
menores de dos afios concluyendo lo siguiente':
Enfermedades invasoras por S. pneumoniae del
serotipo contenido en la vacuna: RRR: 88%
(IC95% 73-94%); enfermedades invasoras por
S. pneumoniae de cualquier serotipo: RRR: 66%
(IC95% 46-79%); neumonia clinica y/o radiolo-
gica: RRR: 22% (1C95% 11-31%).

Es importante destacar que la efectividad de
la vacuna antineumococica reportada ha sido
examinada en paises donde la vacuna conjugada
13 valente cubre el 80-85% de los serotipos de
Streptococcus pneumoniae que producen enfer-
medades invasoras. En Chile, sin embargo, un
estudio publicado el afio 2001, da cuenta que la
cobertura de la vacuna sobre los serotipos circu-
lantes es 56 y 57%, segun sea el paciente atendi-
do en el hospital o en forma ambulatoria. De este
modo, la efectividad de la vacuna antineumoco-
cica conjugada en Chile es probablemente menor.

Se ha planteado que la vacuna antineumo-
cocica es efectiva por lo menos durante cuatro
afios en la prevencion de la NAC en adultos
mayores (neumonia neumocdcica bacterémica,
no bacterémica y grave) con un 46% de eficacia
en la prevencion del primer episodio, 45% en la
prevencion de la forma no invasiva y 75% en la

prevencion de la forma invasiva'>!%, La vacuna
no demostr6 efectividad para prevenir la NAC
por cualquier causa.

Continuando en la misma linea de la vacuna
conjugada PCV13, Jackson et al.'* demostraron
que, al mes de la inmunizacion, los titulos fue-
ron superiores en forma significativa en 88,5%
comparado con 49,3% en el grupo con la vacuna
PPV23 para 8§ de 12 serotipos comunes a ambas
vacunas y para el serotipo 6A (inico de PCV13);
reportando similar perfil de seguridad y tasa de
eventos adversos en ambas vacunas (PCV13:
17% y PPV23: 16,7%). Los autores concluyen
que PCV13 induce mayor respuesta inmune en
el grupo de 60-64 afios comparado con la vacuna
PPV23 para la mayoria de los serotipos que cubre
PCV 13, pudiendo ofrecer ventaja inmunoldgica
por sobre la vacuna PPV23, demostrando ademas
eficacia en el grupo de 50-59 afios, ya que con
una dosis administrada mantiene inmunogeni-
cidad desde un mes hasta un afio'’. En cuanto a
los efectos adversos, las vacunas antineumoco-
cicas presentan efectos adversos comparables a
cualquier otra vacuna en cuanto a efectos locales
(eritema, induracion) y sistémicos, tales como
fiebre de baja magnitud (15-23%).

Segun datos del Instituto de Salud Publica, el
60,5% de la cohorte nacida en 1947 ha recibido
PCV13 o PPV23, siendo la cohorte mas vacu-
nada, cifra que disminuye hasta llegar a sélo el
30,8% de vacunado en la cohorte de 1952 (Ta-
bla 14). Este descenso en las siguientes cohortes
se puede explicar porque existen personas que
son vacunadas en los afios siguientes al que cum-
plen 65 afios; el registro nacional de vacunas per-
mite que se detecte que no han recibido la vacuna
en el momento programado y, en consecuencia,
sea administrada en forma posterior.

Luego de la introduccion de la vacuna antineu-
mococica en los mayores de 60 afios, el numero
de casos anuales de enfermedad neumocdcica
invasora notificados por el Instituto de Salud Pua-
blica no se ha modificado, se observa una reduc-
cion de los casos aislados de serotipos incluidos
en la vacuna, pero existe un incremento de los
serotipos que no estan incluidos, el 19A y el 3,
lo que compensa y finalmente reduce en forma
importante el efecto rebafo de la vacuna.

Tabla 14. Cobertura de la vacunacion antineumococica PCV13 o PSV23 en el adulto de 65 aios en Chile,
2012-2017

Cohorte 1947 1948

Cobertura 60,5% 59,7%

53,8%

1950 1951 1952

46,8% 39,0% 30,8%

Fuente: Departamento de Inmunizaciones, Ministerio de Salud de Chile.
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Al examinar las cepas de S. pneumoniae ais-
ladas en el periodo 2007-2017 en Chile para la
poblacién general, se observa que en el periodo
2007 a 2010, entre 62,8 y 79,7% de las cepas
aisladas cada afio estaban incluidas dentro de la
vacuna PCV13, siendo estas cifras entre 67,9 y
84,6% para PPV23. Desde entonces, se aprecia
un descenso, tal que el afio 2017 48,2% de las
cepas aisladas estan incluidas en PCV13 y 68%
en PPV23. Este fendmeno podria tratarse de
una sustitucion como consecuencia de la misma
vacunacion.

El CAVEI (Comité Asesor en Vacunas y Es-
trategias de Inmunizacion) considera importante
mantener la vacuna PPV23 en el Programa Na-
cional de Inmunizaciones para el adulto mayor de
65 afios'>. No obstante, y con el fin de no afectar
los resultados clinicos de este grupo etario, es ne-
cesario asegurar la adherencia de esta poblacion
al programa de vacunacion. Lo anterior debido
a que ambas vacunas (PCV13 y PPSV23) dis-
minuyen el riesgo de enfermedad neumococica
invasiva y de neumonia neumocdcica para los
serotipos incluidos en la vacuna.

Conclusiones

Tomando en consideracion la evidencia revisa-
da, el panel concluye que las vacunas antineumo-
cocicas conjugada y polisacéarida o conjugada se-
guida por la polisacarida disminuyen el riesgo de
enfermedad neumococica invasiva y de neumonia
neumococica, transformandose en una alternativa
recomendable dado que genera inmunidad de un
mes hasta un afo incluso con una sola dosis, sin
embargo, se requiere de nuevos estudios para
responder a los vacios de conocimiento en esta
materia.

Segun la evidencia analizada la vacunacion
antineumocodcica demuestra reducciéon de los
riesgos a favor de la intervencion, sin embar-
g0, no se demuestra beneficio estadisticamente
significativo en reduccién de la mortalidad en
personas mayores de 65 afios y/o portadoras de
enfermedades cardiovasculares, respiratorias,
neuroldgicas o metabolicas cronicas excepto en
mujeres por lo que se considera una recomenda-
cion condicional.
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