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INTRODUCCION

La neumonfa adquirida en la comunidad (NAC)
es una enfermedad infecciosa respiratoria aguda, que
tiene una incidencia que oscila entre 3 y 8 casos por
1.000 habitantes/afio. Esta incidencia aumenta con la
edad y las comorbilidades, con unas tasas en Europa
y América del Norte que varfan desde 30 a 100 ca-
s0s/100.000 personas/afio, segun la poblacién estu-
diada y las pruebas diagnésticas utilizadas'.

Streptococcus pnenmoniae (neumococo) es el microos-
ganismo mas frecuentemente implicado en la NAC
en los adultos, donde estd presente en el 30 - 35% de
los casos™”.

E1 40% de los pacientes con NAC requieren ingre-
so hospitalario y alrededor del 10% necesitan ser ad-
mitidos en una unidad de cuidados intensivos (UCI).
Las formas mas graves de infeccién neumocdcica
se incluyen en la enfermedad neumococica invasiva
(ENI), que agrupa a los casos de bacteriemia (aso-
ciadas o no a neumonfa), meningitis, pleuritis, artri-
tis, peritonitis primaria y pericarditis. No obstante, el
problema esta infravalorado, dado que se estima que
para cada caso de NAC bacteriémica hay 3 casos de
NAC no bacteriémica’.

En la actualidad, el mayor problema con el neumo-
coco es la aparicion de resistencias a los agentes an-
timicrobianos’ y su elevada morbimortalidad, ya que,
a pesar del uso de antibiéticos apropiados y de un
tratamiento médico correcto, la mortalidad global de
la NAC esta alrededor del 10%, siendo del 30 - 40%
en poblacion de edad avanzada con ENI2 En pacien-
tes ingresados en una UCI®, la mortalidad es del 36%
y del 50% en mayores de 64 afios’. Aunque, como se
indica, las tasas mas altas se dan entre los lactantes,
nifios menores de 2 aflos y personas mayores de 65
aflos® ™’ la presencia de ciertas condiciones médicas
subyacentes aumenta el riesgo de ENI y de sus com-
plicaciones” ') destacando desde el punto de vista
neumoldgico el tabaquismo y las enfermedades respi-
ratorias cronicas.

Un estudio prospectivo multicéntrico de vigilancia
hospitalaria de la ENI, realizado en Espafia en 2010
- 2011%, muestra que el 93% de los 191 pacientes
incluidos presentaba al menos una comorbilidad: el
21,9% antecedentes de hepatopatia crénica; el 20,8%
de neoplasias; el 18% de EPOC; el 18% de diabetes
mellitus; el 15,7% de enfermedad cardiaca crénica y
el 14% de infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). De forma global, el 44% de los pa-
cientes referfa alguna condicion de inmunosupresion.
La tasa de mortalidad global estimada fue del 14% y
la edad media de 62 afios'®.

La ENI es un grave problema en adultos con deter-

minadas enfermedades (tabla 1)'* que les hacen mas
susceptibles a la infeccién y favorecen la aparicién de
cuadros de mayor gravedad, con una elevada morbi-
mortalidad pese al tratamiento médico correcto, todo
lo cual hace de la ENI un importante problema de sa-
lud publica. Segun la OMS, la enfermedad neumocé-
cica es la primera causa de muerte prevenible en el
mundo en nifios y adultos. Entre las estrategias para
prevenirla se encuentra la vacunacién y la OMS con-
sidera esencial y prioritaria, su introduccién e imple-
mentacion frente al neumococo, de forma universal,
en todos los pafses'.

Actualmente, disponemos de 2 vacunas antineu-
mocdcicas para el adulto: 1a polisacarida y, desde junio
de 2010, se encuentra disponible en Espafa la conju-
gada. La vacuna neumococica polisacirida contiene
23 serotipos (VNP23) y se emplea en mayores de 2
afios de edad desde hace varias décadas. Las cobertu-
ras vacunales en estos grupos de riesgo son mas bajas
de lo deseable, ya que la VNP23 no genera memoria
inmunitatia, los niveles de anticuerpos disminuyen
con el tiempo, provoca un fendémeno de tolerancia
inmunitaria y no actia sobre la colonizacién nasofa-
ringea. La vacuna neumocdcica conjugada contiene
13 serotipos (VNC13), puede emplearse desde lactan-
tes hasta la edad adulta (la indicacién en mayores de
18 afios ha recibido la aprobacién de la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMA) en julio de 2013)'" '8,
induce memoria inmunolégica y genera una respuesta
inmunitaria mas potente que la VNP23.

Las sociedades cientificas aqui representadas han
trabajado para elaborar unas recomendaciones, ba-
sadas en la evidencia cientifica actual, respecto a la
vacunacién antineumococica en el adulto inmuno-
competente con enfermedad respiratoria crénica y en
fumadores con riesgo de padecer ENI. Este docu-
mento pretende exponer, de forma sencilla y clara,
las bases para las recomendaciones de la vacunacion
antineumococica en este grupo de pacientes, en los
que la VNC13 podria ser beneficiosa. Se actualizara
cuando dispongamos de nuevas evidencias cientificas
y estard accesible en internet a través de las paginas
web de las sociedades cientificas participantes.

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
Streptococcus pnenmoniae es un coco gram Ppositivo,
que presenta una capsula polisacaridica como factor
de virulencia mas importante®. El reservorio del neu-
mococo son los seres humanos y coloniza con fre-
cuencia la nasofaringe sin causar sintomas. La preva-
lencia del estado de portador oscila entre el 38 - 60%
en los nifios en edad preescolar, entre el 29 - 35% en
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edad escolar y entre el 18 - 29% en adultos jévenes® .

Se distinguen mas de 93 serotipos, segun la estruc-
tura quimica y antigénica de los polisacaridos capsu-
lares, aunque sélo de 15 a 20 causan la mayoria de
las enfermedades neumocdcicas en el mundo™*'. El
polisacarido capsular es el principal factor de viru-
lencia y de patogenicidad del neumococo, e induce
la producciéon de anticuerpos protectores especificos
en el huésped. El polisacarido capsular desempena un
papel relevante en la biologia de esta bacteria y en la
fisiopatologfa de las enfermedades que produce, ya
que la protege de la fagocitosis por polimorfonuclea-
res neutréfilos y macréfagos, e impide que los anti-
cuerpos y el complemento lleguen a las estructuras
internas®. No todos los serotipos producen enferme-
dad. El 85% de los aislados procedentes de muestras
de enfermos se agrupan en 17 serotipos y 6 de ellos
(19, 6, 3, 23, 14 y 9) son los responsables del 60% de
las enfermedades neumocdcicas. Los distintos sero-
tipos se comportan de manera diferente en cuanto a
su capacidad antigénica, virulencia, capacidad coloni-
zadora, cuadro clinico que producen y sensibilidad a
los antibiéticos (el 80% de los neumococos con re-
sistencias antibiticas pertenecen a sélo cinco seroti-
pos). Ademis, la incidencia de los distintos serotipos
es variable segtin la edad, la estacion del afio y el area
geografica. Por todo ello, las vacunas neumocdcicas
desarrolladas hasta la fecha estan basadas en los poli-
sacaridos capsulares™ "2,

El neumococo produce colonizaciéon asintomatica
de la nasofaringe (portador) y su importancia en el
ser humano se debe a que puede desencadenar gran
variedad de sindromes infecciosos, entre los que des-
tacan formas graves de ENI (neumonia con bacterie-
mia, meningitis o septicemia) que pueden causar la
muerte del paciente®. La transmisién se produce des-
de portadores del microorganismo a los convivientes.
El periodo de transmision dura hasta que las secrecio-
nes de las vias respiratorias altas ya no contienen un
nimero considerable de neumococos, lo cual suele
ocurrir en las 24 horas siguientes a la instauracion de
un tratamiento antibiético eficaz. Factores como el
hacinamiento, la estacion del afio y la presencia de
otras infecciones del tracto respiratorio influyen en
esta transmision. La incidencia de infecciones neu-
mocdcicas es mayor durante el invierno y al comienzo
de la primavera, cuando las infecciones respiratorias
son mas frecuentes** . Los brotes epidémicos son
excepcionales®.

Las personas mayores de 65 afios, asi como aque-
llas otras que padecen alguna patologia cronica, re-
flejada en la tabla 1, presentan un mayor riesgo de
infeccion'. La susceptibilidad de las personas de edad
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avanzada a la neumonia neumococica podria reflejar
el envejecimiento del sistema inmune, especialmente
la disminucién de la produccién de inmunoglobuli-
nas. La mortalidad por NAC neumococica varfa se-
gun la edad y oscila entre un 5 - 10% en personas de
todas las edades, y el 10 - 30% en mayores de 65 afios.
El neumococo ha sido el principal microorganismo
productor de enfermedades invasoras en Espafia du-
rante el periodo 1993 - 1998. Las infecciones invaso-
ras causadas por este microorganismo suftrieron un
incremento a partir del afio 1995, afectando mas a los
mayores de 64 afios, seguidos por los de 45 a 64 afios.
La mortalidad por ENI es del 16 - 36% en adultos,
aumentando al 28 - 51% si se considera a los mayores
de 65 afios™.

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNI-
DAD POR NEUMOCOCO

El neumococo es el agente patégeno mas frecuen-
temente identificado en la NAC, estando implicado
en el 30 - 35% de los casos*”. La incidencia de NAC
en nuestro pafs en mayores de 65 afios se estima en 14
casos por 1.000 personas-afio (IC 95% 12,7 - 15,3) y
aumenta con la edad (29,4 casos por 1.000 personas-
afio en mayores de 85 afios). Ademds, genera un im-
portante impacto sanitario, ya que hasta el 75% de los
casos requiere de ingreso hospitalario”.

La tasa anual de incidencia estimada de hospita-
lizaciones por NAC en Espafa durante el periodo
2003 - 2007 fue de 6,27 casos/1.000 habitantes en
mayores de 50 afios y de 10,29 casos/1.000 habitan-
tes en mayores de 65, sin diferencias en las tasas de
incidencia, mortalidad o letalidad a lo largo del pe-
riodo”. Las variables asociadas significativamente a la
hospitalizacién por NAC para el periodo 2008 - 2009,
segun un estudio de Badalona, fueron la hepatopatia
crénica (OR 5,9), el ictus (OR 5,9), la demencia (OR
3,5), la EPOC (OR 2)9) y la diabetes mellitus (OR
1,9). En este estudio, el patégeno mas frecuentemen-
te identificado fue el neumococo (57,5%; 34,7% en
los pacientes ambulatorios y 71,9% en los hospitali-
zados)®. Determinar la mortalidad por NAC es muy
complejo. En el ambito de la Atenciéon Primaria es
inferior al 1% y a nivel hospitalario fluctia entre el 5,7
- 14%, llegando hasta el 50% en pacientes ingresados
en UCT™.

ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA

La ENI es la forma mas grave de enfermedad neu-
mocdcica y se define como la presencia de neumo-
coco en sangre, liquido cefalorraquideo u otro fluido

9
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normalmente estéril’'. Las tasas de incidencia mas

elevadas se dan en los grupos de edad extremos de
la vida?’. En nuestro pais, en el periodo 2007 - 2009,
la incidencia en menores de 2 afios fue de 49,79 ca-
sos/10° habitantes y de 20,76 casos/10° a partir de los
65 afios™. La ENI se presenta de diferentes formas
clinicas, siendo la neumonia bacteriémica la forma
mas frecuente. En el adulto, el 60 - 87% de todos los
casos de bactetiemia neumococica son atribuibles a
neumonias.

En el estudio ODIN (estudio prospectivo espafiol,
multicéntrico, de vigilancia hospitalaria de la ENI),
que incluy6 a 637 pacientes en el periodo 2010 - 2013,
el 33,5% de los casos presentd una neumonia no com-
plicada, el 37,8% una neumonia complicada (definida
como neumonia con derrame pleural, y/o empiema,
y/o afectacién multilobar), el 11,2% una meningitis,
el 8,2% una bacteriemia sin foco, el 3,7% peritonitis
y el 5,5% otras formas clinicas. La edad media fue de
63 afios, pero hay que destacar que mas del 50% eran

menores de 65 afios. Respecto al lugar de adquisicion,
el 77,7% fue comunitaria, el 15,4% asociada a cuida-
dos de salud y un 6,9% nosocomial®. Ademis de la
edad, se ha descrito que determinadas condiciones y
enfermedades concomitantes subyacentes aumentan
el riesgo de ENI y su evolucién. Entre ellas, destacan
aquellas condiciones médicas que conllevan un esta-
do de déficit inmunitario (tabla 1)".

Una revision de las historias clinicas de mas de
22.000 pacientes hospitalizados por ENI en Inglate-
rra 'y Gales en 2008 y 2009 (tabla 2), muestra que los
principales factores de riesgo para padecer ENI en el
grupo de edad entre 16 y 64 afos son la infeccién por
VIH, la hepatopatia crénica, la enfermedad respirato-
ria cronica y la inmunodepresion en comparacion con
sujetos sanos, en los que estimaron una tasa de inci-
dencia de 5,2 casos/10° habitantes”. Respecto a los
sujetos de edad igual o superior a 65 afios, el mayor
riesgo se correspondid con los que padecian inmuno-
depresion.

1. | Inmunodeficiencia/Inmunosupresion: enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma, micloma multiple, insuficiencia renal, sin-
drome nefrético, trasplante de 6rgano sélido o de células hematopoyéticas, implantes cocleares, tratamiento quimioterapico o
inmunosupresor, infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana.

Asplenia anatémica o funcional.

Hepatopatia crénica/cirrosis.

Enfermedad respiratoria crénica, cardiovascular y diabetes mellitus.

AN e

Tabaquismo y alcoholismo.

_tOIOgia de base’ i de N paCientes
3).

2 - 15 afos 16 - 64 afios > 65 afios

TI OR TI OR TI OR
Sano 39 1 5,2 1 17,9 1
Asplenia anatémica o funcional 19 4,7 12 2,3 13 0,7
Enfermedad respiratoria crénica 50 12,7 91 16,8 91 51
Enfermedad cardiaca cronica 16 4,1 36 6,9 54 3
Enfermedad renal crénica 46 11,7 34 6,5 16 0,9
Diabetes 15 38 24 4,6 41 2,3
Inmunosupresion 162 41 88 17,1 209 11,7
Infeccién por VIH 398 100 316 61,2 95 53

ENIL: enfermedad neumocécica invasiva; OR: odds ratio; TT: tasas de incidencia/10° habitantes; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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VACUNA ANTINEUMOCOCICA

Las vacunas son preparados bioldgicos (proteinas,
polisacaridos o acidos nucleicos), compuestos funda-
mentalmente por antigenos de los microorganismos
patégenos, capaces de inducir y producir una inmuno-
proteccion (anticuerpos y/o inmunidad mediada por
células) en un individuo sano susceptible de padecer
la enfermedad, mediante la generacion de respuestas
inmunitatias especificas protectoras dirigidas a inacti-
var, destruir o suprimir el agente infeccioso patdge-
no™. Disponemos de dos vacunas antineumococicas
(tabla 3) que desde su origen presentan aspectos di-
ferenciales, que van a condicionar los resultados en
eficacia y seguridad en funcién de sus diferentes me-
canismos de accion:

a.- Vacuna neumococica de polisacaridos cap-
sulares 23-valente: VNP23 se elabora a partir de
los polisacaridos purificados presentes en la capsula
de 23 de los serotipos mas frecuentes causantes de
infeccién neumococica comunitatia en adultos (1, 2,
3,4, 5, 6B, 71, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F 14, 15B, 17E,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F), y que representan
el 85 - 90% de los serotipos de neumococo causantes
de ENI”. VNP23 induce una respuesta inmune inde-
pendiente de células T en el 80% de los adultos sanos,
aunque con distinta magnitud, segun los serotipos in-
cluidos en la vacuna, la edad y las co-morbilidades
del sujeto vacunado™®. Sus recomendaciones de uso
se establecieron por el comité asesor sobre practicas
en inmunizacién (ACIP) en 2010¥. Esta vacuna esta
recomendada para todas las personas adultas a partir
de los 65 afios, o aquellos mayores de 2 que presentan
algun factor de riesgo para ENI? ¥,

VNP23 esta disponible en Espafia desde 1999
con dos presentaciones comerciales, Pneumo23®
(Sanofi/Pasteur/Merck Sharp & Dohme) y Pneumo-
vax® (Merck Sharp & Dohme/Rovi) (tabla 3), y se
administra en una unica dosis de 0,5 ml por via in-
tramuscular (adultos y nifios mayores de 2 afios)™. La
administracién de VNP23 es segura y no comporta
mayores inconvenientes que la reaccion local, o ra-
ramente sintomas generales*. Actualmente, se reco-
mienda una unica revacunacion a los vacunados de
hace mas de 5 afios, mayores de 60 afios y a perso-
nas de cualquier edad con alto riesgo de ENI'*. Las
siguientes limitaciones condicionan la eficacia de la
VNP23' 4

* Ausencia de memoria inmunitaria: los polisaca-
ridos son antigenos reconocidos por el sistema
inmunitario mediante las inmunoglobulinas de
superficie de los linfocitos B, sin intervencién de
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las células T. El linfocito B estimulado, desarro-
lla una respuesta primaria, que se caracteriza por
una produccion lenta de anticuerpos con escasa
avidez y afinidad por el antigeno. Tras el contacto
del linfocito B con el antigeno, no queda ningin
recuerdo en el sistema inmunitario y, en el mejor
de los casos, ante un nuevo contacto con el mis-
mo antigeno, se producira una respuesta similar a
la inicial.

*  Induccién del fendmeno de tolerancia inmuni-
taria o hiperrespuesta con las revacunaciones: la
respuesta inmune a la revacunacion frente a la
mayoria de los serotipos es inferior a la observada
después de la primovacunacion. Por ello, la segun-
da dosis de la vacuna no se considera un refuerzo.

* No actia sobre la colonizaciéon nasofaringea y por
lo tanto no confiere proteccion significativa fren-
te a las infecciones neumococicas de la mucosa,
ni frente a la disminucién de cepas neumocécicas
resistentes a los antibidticos.

Los estudios de eficacia clinica realizados en los
ultimos 30 afios, incluyendo metaandlisis, no han
sido concluyentes, debido a la heterogeneidad de la
metodologia aplicada y a que la mayor parte de ellos
no han valorado la calidad de los ensayos* *>*. En
estudios observacionales, VNP23 muestra una efec-
tividad en la prevenciéon de la ENI en adultos sanos
inmunocompetentes del 50 - 80%, sin demostracién
concluyente de proteccion frente a la neumonia no
bacteriémica®. Respecto a poblaciones petrtenecientes
a grupos de riesgo, otro metaandlisis* que evalta 18
ensayos clinicos, aleatorizados y controlados y 7 estu-
dios observacionales no controlados, muestra que, si
bien la eficacia estimada de VNP23 en adultos sanos
frente a la prevencién de la ENI fue de un 74% (I1C
95% 56 - 85%), en pacientes de riesgo no hubo evi-
dencia de proteccion frente a la neumonia por todas
las causas, ni redujo la mortalidad. En otro metaanali-
sis tampoco se observé en pacientes con EPOC una
disminucion de las agudizaciones (OR 0,58; IC 95%
0,3 - 1,1), neumonia de todas las causas (OR 0,72; IC
95% 0,5 - 1,0) o visitas al hospital por infecciones del
tracto respiratorio superior (OR 1,29; IC 95% 0,68 -
2,47) o infetior (OR 1,00; IC 95% 0,75 - 1,33)*, no se
evidenci6 proteccion frente a exacerbaciones.

En pafses con altas coberturas vacunales, como el
Reino Unido, en el que en el afio 2003 se ampli6 la
vacunacion a todos los adultos de 65 afios o mayores
(75% de la poblacién vacunada en 2009 y 2010), la
efectividad vacunal observada en el periodo 2003 -

1



F. Casas Maldonado et al. Recomendacion de la vacuna antineumocicica en las enfermedades respiratorias cronicas

2010 fue significativamente mejor para la poblacion
mas joven, los adultos entre 65 y 74 afios y los pacien-
tes sin enfermedad de base. No se observo protec-
ci6n para la poblacion con patologia de base ni para
la poblacién mayor de 75 afios. Dos afios después de
la vacunacién, no se demostré proteccion para 20 de
los 23 serotipos, siendo sélo significativa para los se-
rotipos 7F, ON y 14",

b.- Vacuna neumocécica de polisacaridos con-
jugados 13-valente: VNC13 se elabora a partir de
los 7 polisacaridos capsulares presentes en la vacuna
neumococica de polisacaridos conjugados 7-valente
(VNC7), que son 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, mas 6
polisacaridos adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A)*, to-
dos ellos conjugados con la proteina transportadora
CRM (Corynebacterium Diphteriae Proteina CRM 197),
que son responsables del 50 - 76% de los casos de
ENI en adultos de 50 afios de edad o mayores®. Am-
bas vacunas, conjugada y polisacarida, comparten 12
serotipos, mientras que la conjugada incluye el seroti-
po 6A (y 6C, por proteccién cruzada del 6A), que no
se encuentra en la polisacarida. VNP23 contiene 11
serotipos no existentes en la conjugada® (tabla 3). En
Espafia, datos del periodo 2010 - 2012 indican que la
cobertura para los serotipos de VNC13 es del 63% en
adultos inmunocompetentes y del 45% en adultos in-
munocomprometidos. Los serotipos mas frecuente-
mente identificados fueron el 3 (11,2%), 19A (8,9%)
y 7F (8,3%)'**". El porcentaje de casos de ENI cu-
biertos por los tres tipos diferentes de vacunas anti-
neumocdcicas en mayores de 18 afios'’ se recoge en
la figura 1, y en la figura 2 la cobertura de serotipos de
la VNC13 yla VNP23 en los aislados de neumococos
de ENI en adultos mayores de 18 afios, recibidos en
el Laboratorio de Referencia de Neumococos en el
petiodo 2000 - 2011°". En el afio 2011, la diferencia
de cobertura de serotipos de la VNC-13 y la VNP-23
era tan solo del 15,5%*3L,

La VNC13 induce una respuesta inmune T-depen-
diente y, a diferencia de la vacuna polisacarida, genera
memoria inmunoldgica®. Ademids, se produce una
respuesta de anticuerpos IgA en las mucosas, que re-
duce la colonizaciéon nasofaringea por los serotipos
presentes en la vacuna y genera una inmunidad de
grupo, que dificulta la adquisicién de nuevos porta-
dores y de futuros enfermos'.

La Direccion General de Cartera Bésica de Servi-
cios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, en su
resolucion de 17 de julio de 2012, autorizé la inmu-
nizacién activa con VNC13 para la prevencion de la
ENI en adultos de 50 afios o mas, con cargo a fondos
publicos del Sistema Nacional de Salud, en pacientes
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con: inmunosupresion, enfermedad de Hodgkin, leu-
cemia, linfoma, mieloma multiple, insuficiencia renal,
sindrome nefrético, trasplante de érgano sélido o de
células hematopoyéticas, tratamiento quimioterapico
e infeccion por VIH. Tras la reciente opinion positiva
del Committee for Medicinal Products for Human Use de
la EMAY, 1a Direccién General de Cartera Basica de
Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia,
en su resoluciéon de 30 de Mayo de 2013, ha ampliado
estas indicaciones a adultos entre 18 afios y 49 afios'®.
Algunas comunidades auténomas han aceptado las
mencionadas indicaciones y el rango etario'.

En adultos se precisa de una sola dosis, indepen-
dientemente de las comorbilidades, sin ser necesa-
tia en la actualidad una dosis de recuerdo'. VNC13
genera una respuesta inmunitaria mas potente que
VNP23 frente a la mayorfa de los 13 serotipos en ella
incluidos. La administraciéon de VNC13 puede reali-
zarse a partir de las 6 semanas de vida, es segura y
no comporta mayores inconvenientes que la reaccién
local, o raramente sintomas generales. Los sujetos
mayores de 65 aflos comunicaron menos reacciones
adversas que los mas jovenes, independientemente
del estado de vacunacién previo con VNP23*.

En Espana se ha observado tras el uso de VNC13,
una reduccion significativa en la tasa de incidencia de
hospitalizaciones por ENI del 55% en nifios meno-
res de 15 afios y del 63% en los niflos entre 12 y 24
meses™!. La reduccién observada es dependiente del
serotipo, al igual que se evidencié con VNC7, con un
descenso en la tasa de incidencia de ENI en la Comu-
nidad de Madrid por los 13 serotipos vacunales del
67% (p < 0,001), fundamentalmente a expensas del
serotipo 19A (87%, p < 0,001) y del serotipo 1 (47%,
p < 0,01)**. Respecto al impacto sobre la reduccién
dependiente de la forma clinica, 2 afios después de su
inclusion se ha observado un descenso significativo
en las hospitalizaciones por neumonia bacteriémica
(74%), de la neumonia complicada con derrame pleu-
ral (45%) y de la meningitis (54%). Estos datos son si-
milares a los observados en EE.UU. o Reino Unido™.

Los datos clinicos sobre inmunogenicidad y segu-
ridad han sido obtenidos de estudios realizados en
mas de 6.000 adultos de entre 50 y 95 afios de edad,
incluyendo a mayores de 65 afios vacunados con una
o mas dosis de VNP23. Se utilizaron los titulos de
anticuerpos funcionales OPA (actividad opsonofago-
citica) especificos de serotipo, como medida para eva-
luar la eficacia potencial de VNC13 en ENI y NAC.
En cada estudio se incluyeron adultos sanos e inmu-
nocompetentes con enfermedades cronicas (respira-
torias, hepaticas |incluyendo hepatopatia alcohdlica],
cardiovasculares, renales y diabetes mellitus) y con
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habitos como tabaquismo o ingesta de bebidas alco-
hélicas, que se han descrito como factores de riesgo
para la infeccién neumocécica. Estos estudios funda-
mentan la indicacién actual de la VNC13 en sujetos
mayores de 50 afios*™ 3. La ficha técnica aprobada
pot la Food and Drug Administration incluye, ademas de
la ENI, la indicacién para prevencién de la NAC en
adultos de 50 afios 0 mis™. En el estudio pivotal rea-
lizado en adultos que no habian recibido previamente
la VNP23, se incluyeron sujetos de 60 a 64 afios, a
los que se asigné aleatoriamente recibir una dosis de
VNC13 o VNP23, y de 50 a 59 afios que recibieron
una unica dosis de VNC13. Un mes después de la va-
cunacion, en los sujetos de 60 a 64 afios se demostro
no inferioridad de la respuesta inmune funcional para
los 13 serotipos y supetiotidad para 9 serotipos™. Al
comparar las respuestas inmunes obtenidas tras una
unica dosis de la VNC13 en los dos grupos de edad,
se observo que en los adultos de 50 a 59 afios las res-
puestas eran mayores para 9 de los 13 serotipos que
las obtenidas en el grupo de 60 a 64 afios, lo que pone
de manifiesto que la edad es un factor importante en
la respuesta inmune de los sujetos®® .

Se realizé una ampliacion del estudio inicial con

objeto de evaluar la respuesta a una segunda dosis
de VNC13 o de VNP23, administrada a los 3,5 - 4
afios. Los resultados obtenidos al mes de la segunda
dosis de VNC13 o de VNP23 evidenciaron una ma-
yor respuesta inmune para la mayoria de los serotipos
comunes en las cohortes que habifan recibido inicial-
mente VNC13” %, Estos resultados indican que la
VNC13 estimula al sistema inmune para que genere
una respuesta booster ante una segunda administra-
ci6én de cualquiera de las dos vacunas y, por tanto, que
la VNC13 genera memoria inmunoldgica. Por el con-
trario, cuando los sujetos se vacunaron y revacunaron
con VNP23, las respuestas inmunologicas obtenidas,
en comparacion con la primera dosis, fueron mas ba-
jas patra 8 de los 12 serotipos®”**.

En el estudio pivotal, realizado en adultos de al
menos 70 afios de edad, que habian sido vacunados
con VNP23 al menos 5 afios antes, se compararon
los titulos de anticuerpos funcionales OPA obtenidos
un mes después de haber recibido una dosis unica de
VNC13 o de VNP23. Las respuestas inmunes ob-
tenidas tras la administracién de VNC13 fueron no
inferiores significativamente para 12 serotipos y supe-
riores para 10 de los serotipos comunes y para el 6A,
a las obtenidas con la VNP23.

(1) Pneumovax 23®
(2) Pneumo 23"

Ninguna

Nombre Conjugacion Serotipos Laboratorio

VNC13: 1,3, 4,5, 6A, 6B, 7E, 9V, 14, 18C,

Prevenar 13° CRM197 19A, 19F y 23F Pfizer Inc

Synflorix® Proteina D de Haemophilus influenzae no 1,4, 5, 0B, 7E, 9F, 14, 18C, 19F y GSK
tipable, toxoide tetdnico y toxoide diftérico 23F

VNP23: 1,2,3,4,5, 6B, 7E, 8,9N, 9V, 10A, | MSD/Rovi (1)

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

Sanofi/Pasteur/ MSD (2)

MSD: Merck Sharp & Dohme.

VNC13: vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos; CRM 197: Corynebacterinm Diphteriae Proteina CRM 197; VNP23: vacuna neumocdcica polisacirida de 23 serotipos; GSK: GlaxoSmithKline;

18 - 59 afios 60 - 79 anos = 80 anos
Patologfa respiratoria OR 1C 95% OR 1C 95% OR 1C 95%
EPOC 10,3 5,8-18 6,3 51-78 4,0 3,0-48
Asma 49 3,0-78 1,9 1,3-29 1,5 0,9-2,7
Fibrosis pulmonar 6,5 1,1-39,1 11,6 3,9 - 34,4 44 1,5-12,6
ENI: enfermedad neumocécica invasiva; OR: odds ratio; 1C: intervalo de confianza; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
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Figura 1. Porcentaje de casos de ENI cubiertos por los tres tipos diferentes de vacunas antineumocdcicas en ma-
yores de 18 afios (adaptado de Morb Mortal Wkly Rep').

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; VNC7: Vacuna neumocdécica conjugada de 7 serotipos; VNC13: Vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos; VNP23: vacuna
neumocdcica polisacirida de 23 serotipos.

Aiio 2011:
[ ST envNc-13y VNP-23 | [ 1-3-4-5-68-7F-9V-14-18C-19A-19F-23F | | 54%

|:|| ST en VNC-13, no en VINP-23 || 64 + 6¢C | | 6.5% |

I:“ ST en VNP-23, no en VNG-13 || 2+8+9N+10A+11A+12F+158+17F+20+-22F+33F | 22%

100%
= = 60 5-;_“_______ =
= =[] Wl _EeEEL 15.5%
SO% |- =g
S0% - - -
VNC-13 VNP-23
20% |- s b
o%
2000 + * 2011 2000 + * 2011

Figura 2. Comparacion de la cobertura de serotipos de la VNC13 y la VNP23 en los aislados de neumococos de
ENI en adultos mayores de 18 afios, recibidos en el laboratorio de referencia de neumococos en el periodo 2000-
2011 (adaptado de Recomendaciones de vacunacién neumocécica en el adulto por indicacién médica®).

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; ST: serotipos; VCN13: vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos; VNP23: vacuna neumocdcica polisacarida de 23 serotipos.
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ENFERMEDADES RESPIRATORIAS CRO-
NICAS

Desde el afio 1992, se recomienda la vacunacion
con VPN23 en pacientes mayores de 65 afios y en
aquellos grupos de riesgo con mayor probabilidad
de sufrir infecciébn neumococica, entre los que se
encuentran las enfermedades respiratorias cronicas,
como la EPOC, bronquiectasias, fibrosis quistica, fi-
brosis pulmonar intersticial y neumoconiosis®.

En un andlisis de 22.000 pacientes que habian te-
nido ENI, realizado por Van Hoek" en Inglaterra y
Gales, entre los afios 2002 a 2009, en los que ya se
habia introducido la vacuna conjugada de 7 serotipos
tres aflos antes, los grupos con mayor riesgo para pre-
sentar ENI eran los sujetos que previamente tenfan
enfermedad crénica hepatica, inmunosupresion y en-
termedad cronica respiratoria. Casi todos los estudios
que evalian los factores de riesgo que favorecen el
desarrollo de la ENI, incluyen las enfermedades cr6-
nicas respiratorias como un factor comuin y no dis-
tinguen entre las distintas entidades. Esto es debido,
en parte, a que un elevado numero de ellos son re-
trospectivos y no es posible disponer de mayor infot-
macién que ayude a delimitar el tipo de enfermedad
respiratoria. Sin embargo, hay algunas enfermedades
respiratorias mas frecuentes de las que si disponemos
informacion.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: en
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
es donde hay mas evidencias y donde se han llevado a
cabo mas estudios en relacion con las infecciones res-
piratorias de vias bajas, el papel que estas desempefan
en la evolucion de la EPOC vy, concretamente, sobre
el que juega el neumococo en las exacerbaciones agu-
das y su participacion etiolégica en las neumontas.

Los mecanismos de defensa locales en los pa-
cientes con EPOC estan alterados, permitiendo que
gérmenes que, en condiciones normales, serfan elimi-
nados, puedan persistir colonizando la via aérea de
forma crénica®. Aunque inicialmente se apuntaba
a gérmenes gram negativos casi exclusivamente, los
recientes estudios del microbioma han mostrado en
estos pacientes una gran diversidad de bacterias y se
han identificado, en muestras obtenidas de varias lo-
calizaciones del arbol bronquial, tal como el esputo,
aspirado bronquial, lavado broncoalveolar o mucosa
bronquial, Streptococcus, Prevotella, Moraxella, Haemo-
philus, Acinetobacter, Fusobacterium, y Neisseria, entre los
mas frecuentes®.

Estudios epidemiolégicos apuntan a una mayor
frecuencia de neumonias en los pacientes con EPOC,
a lo que contribuirfa, ademas de la toxicidad local
producida por el tabaco como causa mas frecuente
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de EPOC, la edad avanzada a la que suele debutar
clinicamente la enfermedad y el excesivo uso de cor-
ticoides inhalados en gran nimero de estos pacientes.

Conscientes de la importancia de las infecciones
respiratorias en los pacientes con EPOC, una medi-
da recomendada en las gufas de practica clinica es la
prevencion de las mismas. La vacunacion antigripal se
recomienda desde hace tiempo y en los ultimos afios
se ha afiadido a estas recomendaciones la prevencion
de la infeccion neumococica. Durante muchos afios,
se ha recomendado la VNP23 y recientemente lo ha
sido la vacuna conjugada de 13 serotipos.

Asma bronquial: inicialmente el asma no se con-
sideraba como un factor de riesgo favorecedor del
desarrollo de ENI. Sin embargo, en un estudio caso
— control, llevado a cabo en 635 sujetos® con ENI y
6.350 controles, de los cuales el 18% y 8% respectiva-
mente padecian asma, se observo un incremento del
riesgo de padecer ENI en los pacientes asmaticos res-
pecto a los controles (OR 2,4; 1C 95% 1,9 - 3,1). Este
incremento podia variar segun la diferente intensidad
del asma. En este mismo estudio, al analizar unica-
mente los pacientes sin otras comorbilidades asocia-
das, observaron que la incidencia anual de ENI era
de 4,2/10° en los asmaticos de alto riesgo (definido
como una o mas hospitalizaciones o visitas a urgen-
cias; uso de tratamiento de rescate o corticoides ora-
les por periodos largos de tiempo o prescripcion de 3
o mas beta2-agonistas el afio antetior), de 2,3/10° en
los de bajo tiesgo y de 1,2/10° en los sujetos sanos.

Tras este primer estudio, que apuntaba a un riesgo
mas elevado de padecer ENI en sujetos con asma,
un trabajo posterior realizado en Finlandia en 1.282
asmaticos de alto y bajo riesgo (segun hubieran teni-
do o no un ingreso hospitalario en el dltimo afio) y
12.785 controles, encontr6 que el asma era un factor
de riesgo independiente para padecer ENI. Después
de ajustar para otros factores independientes de ries-
go en un modelo de regresion logistica lineal, el ries-
go para ENI estaba relacionado con el asma de bajo
riesgo (matched OR (mOR) 2,8; 95% CI 2,1 - 3,6) y
de alto riesgo (mOR 12,3; 95% CI 5,4 - 28,0)*. Esta
asociacion en grado variable se reafirmé en un me-
taanalisis que confirmo la asociacion entre estos dos
procesos, aunque de forma heterogénea. La probabi-
lidad ajustada oscilaba entre 6,7 (95% CI 1,6 - 27,3)
en adultos mayores de 18 afos y 1,7 (95% CI 0,99
- 3,0) en sujetos de 2 - 49 afios con asma de bajo ries-
g065'

Tabaquismo: la evidencia cientifica actual confir-
ma al tabaquismo como uno de los factores de riesgo
independiente mds importantes para el desarrollo de
la NAC y de la ENI. Los mecanismos especificos por
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los que la exposicion al tabaco incrementa el riesgo
de ENI no estan del todo claros. En algunos estudios
se demuestra que la exposiciéon al humo del tabaco
disminuy6 las defensas del epitelio respiratorio, incre-
mentando la susceptibilidad para la colonizacién y la
infeccion®.

Fumar afecta al aclaramiento mucociliar, aumenta
la adherencia de las bacterias, y afecta al epitelio respi-
ratotio® %, Ademas, en algunos estudios, los fumado-
res tienen un nivel de inmunoglobulinas séricas un 10
- 20% mas bajo®. Los fumadores por contra, patece
que tienen niveles aumentados de anticuerpos anti-
neumocdcicos, probablemente por un aumento de
la frecuencia de infecciones respiratorias™. Algunos
autores describen mayor frecuencia de colonizacio-
nes nasofaringeas por neumococo en fumadores, tan-
to activos como pasivos. También se describe mayor
porcentaje de portadores de neumococos entre fuma-
dores. Los fumadores, como ya se ha comentado, son
mas susceptibles de infecciones virales de vias respi-
ratorias, y un antecedente de infeccién respiratoria
frecuente o actual aumenta el riesgo de ENI"'. Nuorti
et al, realizaron un estudio donde analizaron a todos
los sujetos inmunocompetentes que habian padecido
ENI en diferentes ciudades de EE.UU. y Canada. La
ENI se asoci6 significativamente con el consumo del
tabaco (OR 4,1; 1C 95% 2,4 - 7,3) y un riesgo atribui-
ble del 51%, siendo la asociacién mas fuerte de un
factor de riesgo independiente”. Ademis, se encon-
tré una relacion dosis/respuesta positiva, no solo con
la carga de tabaquismo medida en afios/paquete, sino
también con el tiempo transcurrido desde el cese'”.

En el estudio de Almirall et al, sobre una pobla-
cién de mas de 850.000 personas mayores de 14 afios,
atendidas en 64 centros de Atencién Primaria de Ca-
talufia, encontraron al tabaquismo como un impor-
tante factor de riesgo para la NAC (OR 1,34; IC 95%
1,11 - 1,62), siendo mas elevado cuanto mayor es el
consumo (OR 2,13; IC 95% 1,56 - 2,91). Exfumado-
res que habfan dejado de fumar hacia mas de 4 afios
tenfan un riesgo inferior que aquellos que lo habfan
dejado hacia menos de 1 afio (OR 0,39; IC 95% 0,17
- 0,89). Este estudio es uno de los primeros que apun-
ta cierta relacion del tabaquismo pasivo con la NAC,
aunque no de manera significativa”. En otro estudio
se detecto el tabaquismo como uno de los principales
factores de riesgo, independiente del shock séptico,
como complicacién de le neumonia neumocdcica’.

En el documento publicado en Prevencion del Ta-
baquismo por el grupo de estudio de tabaquismo de
la Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Tora-
cica (SEPAR), se describe que el mayor riesgo de ENI
y el mayor beneficio de su prevencion se encuentra en
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el grupo de fumadores activos con una carga de 15 o
mds afios/paquete sin comorbilidad, grupo de exfu-
madores con una carga de al menos 20 afios/paquete
y que llevan menos de 10 afios sin fumar, y cualquier
fumador, independientemente de su edad, e intensi-
dad y/o catga, que padece enfermedad respiratoria
cronica’™.

Otras enfermedades respiratorias crénicas:
hay pocas publicaciones en las que se haga referencia
a una patologia respiratoria crénica poco frecuente,
como puede ser la fibrosis pulmonar idiopatica. Sin
embargo, un estudio sueco caso-control”, donde se
analizaron 4.058 casos de ENI y 40.353 controles, en-
contré un aumento de 4 veces en la probabilidad de
padecer ENI en EPOC, el doble de riesgo en el asma
y 5 veces mas riesgo en los sujetos que tenfan fibrosis
pulmonar idiopatica (tabla 4). Otras enfermedades,
como la sarcoidosis y las bronquiectasias, se asocia-
ron a un incremento de 2 a 7 veces en la probabilidad
de padecer una ENI y no encontraron relacién en los
sujetos con alveolitis alérgica extrinseca o neumoco-
niosis.

Las enfermedades ocupacionales respiratorias,
como las neumoconiosis, pueden representar una
situaciéon de vulnerabilidad del aparato respiratorio
ante las infecciones. En su publicacion de 2004, la So-
ciedad Toricica Americana™ recomendaba, tras rea-
lizar el diagnostico de asbestosis y como prevencion
terciaria en su seguimiento, la inmunizacién frente a
gripe y neumonia neumocdcica. Posteriormente, en
un estudio realizado en una cohorte de 590 extraba-
jadores expuestos a amianto, que habfan sido some-
tidos a cribaje de cancer de pulmén mediante tomo-
graffa computarizada de térax y en los que se habia
encontrado algin grado de fibrosis pleural o pulmo-
nar, Vehmas et al encontraron una mortalidad debida
aneumonia 2,26 y 3,70 veces mayor que en los que no
tenfan fibrosis”’.

Las enfermedades neumocdcicas son poco fre-
cuentes en la fibrosis quistica. En la actualidad no hay
ensayos clinicos con vacuna antineumococica en pa-
cientes con fibrosis quistica, por lo que no se puede
establecer ninguna conclusion sobre la eficacia de la
inmunizacién neumococica sistematica en estos pa-
cientes para reducir la morbilidad o mortalidad. No
obstante, la inmunizacién neumocécica puede ofre-
cer alguna proteccion contra las exacerbaciones pul-
monares causadas por el neumococo y es por ello por
lo que en EE.UU. y el Reino Unido se recomienda la
vacunacion antineumococica para todos los nifios y
adultos con fibrosis quistica’™.

Las exacerbaciones respiratorias en pacientes con
bronquiectasias se asocian con una menor calidad de
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vida, un deterioro mas rapido de la funcién pulmo-
nar, ingresos hospitalarios y una mayor mortalidad.
Un estudio abierto controlado aleatorio, realizado en
167 adultos con enfermedad pulmonar crénica (bron-
quiectasias y otras enfermedades asociadas con bron-
quiectasias), compard la vacuna contra la influenza
y la VPN23, con la vacuna contra la influenza sola
(grupo de control). El estudio encontrd una reduc-
cion significativa de las exacerbaciones respiratorias
infecciosas agudas en el grupo de la VPN23, com-
parado con el grupo de control (OR 0,48; IC 95%
0,26 - 0,88); nimero necesario a tratar para lograr
un beneficio durante mas de 2 afios de 6 (IC 95%
4 - 32). Sin embargo, no hubo ninguna diferencia en
los episodios de neumonia entre grupos y no habia
datos sobre el deterioro pulmonar™. Las pruebas ac-
tuales, aunque limitadas, apoyan el uso de la VNP23
en adultos con bronquiectasias, pero se necesitan mas
ensayos controlados que analicen su eficacia y la de
VNC13 en diferentes grupos etarios. No existen da-
tos sobre la eficacia de la vacuna antineumocécica so-
bre el deterioro funcional pulmonar. Se recomienda
que los profesionales de la salud sigan las recomenda-

ciones de cada pais®.

PUNTOS CLAVE

1. La incidencia de la neumonia adquirida en la co-
munidad (NAC) aumenta con la edad y las co-
morbilidades. El neumococo es el microorganis-
mo mas frecuentemente implicado en la NAC en
los adultos.

2. La enfermedad neumocécica invasiva (ENI) es
una importante causa de morbilidad y mortalidad
en el mundo. Determinadas condiciones y enfer-
medades concomitantes subyacentes aumentan el
riesgo de ENI y de sus complicaciones destacan-
do, desde el punto de vista neumolégico, el taba-
quismo y las enfermedades respiratorias cronicas.

3. La enfermedad neumocdcica, segun la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), es la primera
causa de muerte prevenible en el mundo en nifios
y adultos. Entre las estrategias para prevenir la
ENI se encuentra la vacunacion y la OMS consi-
dera esencial y prioritaria la introduccion e imple-
mentacion de la vacunacion frente al neumococo
de forma universal, en todos los paises.

4. La prevenciéon de la infeccion neumocdcica me-
diante vacunacién puede contribuir a la disminu-
cién de las resistencias del neumococo a los anti-
biodticos.

5. Actualmente disponemos de 2 vacunas antineu-
mococicas para el adulto: la polisacarida de 23 se-
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rotipos (VNP23) y la conjugada de 13 serotipos
(VNC13).

6. VNP23 se emplea en mayores de 2 afios de edad y
es la que mayor numero de serotipos incluye (23),
pero no genera memoria inmunitaria, los niveles
de anticuerpos disminuyen con el tiempo, no ac-
tia sobre la colonizacion nasofaringea y no ha
mostrado efectividad vacunal en estos grupos de
riesgo, a pesar de coberturas vacunales del 75%.

7. VNCI13 genera memoria inmunoldgica, produce
una respuesta de anticuerpos IgA en las mucosas
que reduce la colonizacién nasofaringea por los
serotipos presentes en la vacuna y genera una in-
munidad de grupo, que dificulta la adquisicion de
nuevos portadores y de futuros enfermos.

8. La administracion de VNC13 puede realizarse a
partir de las 6 semanas de vida, es segura y no
comporta mayores inconvenientes que la reaccion
local, o raramente sintomas generales. VNC13 ge-
nera una respuesta inmunitaria mas potente que
VNP23 frente a la mayoria de los 13 serotipos en
ella incluidos.

9. En adultos inmunocompetentes, se precisa una
sola dosis de VNC13, independientemente de las
comorbilidades, sin ser necesaria la revacunacion
en la actualidad.

10. Aunque son necesarios mas estudios sobre el
efecto protector para la infeccion neumocdcica
en los adultos con enfermedades respiratorias
cronicas con riesgo de ENI, es predecible un cla-
ro beneficio de la VNC13.

RECOMENDACIONES

Durante los afios 2012 y 2013, varias Comunida-
des Auténomas y diferentes Sociedades Cientificas
publicaron la actualizacién de sus recomendaciones
sobre la vacunacién antineumococica en el adulto por
indicaciones médicas, o pertenecientes a grupos de
riesg014’ 24,34, 38, 41, 74.

Las Recomendaciones para la Vacunacion Anti-
neumococica realizadas por las Sociedades Cientificas
firmantes aqui representadas, se centran en el adulto
inmunocompetente con enfermedad respiratoria cté-
nica y en fumadores con riesgo para padecer ENI:

1. Sujetos de cualquier edad con EPOC, asma grave
(una o mas hospitalizaciones, visitas a urgencias,
o uso de corticoides orales), fibrosis pulmonar
idiopatica, neumoconiosis, fibrosis quistica, bron-
quiectasias y fumadores con enfermedades respi-
ratorias, independientemente de su carga de con-
sumo.
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2.

Fumadores mayores de 50 afios sin comorbili-
dades y que tienen una carga de consumo de al
menos 15 afios/paquete, y exfumadores con una
carga de al menos 20 afios/paquete y que llevan
menos de 10 afios sin fumar.

Los adultos inmunocompetentes no vacunados
previamente con vacuna antineumocdcica deben
vacunarse frente a neumococo con VNC13.

Los adultos vacunados previamente con VNP23
(= 1 aflo) deben recibir 1 dosis de VNC13.

En adultos inmunocompetentes, se precisa una
sola dosis de VNC13, independientemente de las
comorbilidades, sin ser necesaria en la actualidad
una dosis de recuerdo.

Para estas recomendaciones no existe en la actua-

lidad financiacién publica, por lo que habran de ser
prescritas indicando a los usuarios que deberan abo-
narlas integramente.
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