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The article summarizes the scientific evidence related with protection conferred by the
23 valent polysacchar-die vaccine against invasive pneumococcal disease, non
bacteriemic pneumococcal pneumonia, and probable pneumococal pneumonia in the
elderly. Eider patients with and without risk factors are considered. The impact of herd
immunitty conferred by vaccination of children with conjugated pneumococcal vaccine
in reduction of penumonia in adults is discussed. Based on this analysis, the Advisory
Committee on Immunizations of the Chilean Infectious Disease Society makes
recommendations on the most efficient vaccine strategy for reduction of pneumococcal
pneumonia in the elderly.
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Resumen

El articulo resume los hallazgos de la evidencia cientifica en relaciéon a la proteccién
que confiere la vacuna neumocdccica polisacarida 23 valente contra la enfermedad
neumocadccica invasora, las neumonias neumocoéccicas no bacteriémicas y las
neumonias probablemente de etiologia neumocéccica en el adulto mayor,
estableciendo una categorizacion entre adultos mayores con factores de riesgo y sin
ellos. Se documenta a la vez, el impacto que ha tenido la vacuna neumocéccica
conjugada en la poblacion infantil, en reducir las neumonias en el adulto mayor.
Basados en la informacion disponible, el Comité Consultivo de Inmunizaciones de la
Sociedad Chilena de Infectologia, realiza recomendaciones sobre cual seria la mejor
forma de prevenir las enfermedades neumocdccicas en el adulto mayor.

Palabras clave: Vacuna anti-neumocdccica polisacarida 23-valente Streptococcus
pneumoniae, enfermedad neumocdccica invasora, neumonias, adulto mayor.

Introduccién

Streptococcus pneumoniae es uno de los principales patégenos humanos, responsable
de patologias invasoras, como la enfermedad neumocéccica invasora (ENI), y de
patologias no invasoras, tales como la neumonia no bacteriémica y la otitis media
aguda. Afecta fundamentalmente a grupos de edades extremas, lactantes y adultos
mayores, a las personas con co-morbilidades agregadas y a los infectados por el virus
de la inmuno-deficiencia humana (VIH), generando en todos ellos una alta letalidad.

En Estados Unidos de Norteamérica, S. pneumoniae es el responsable de mas de
500.000 casos de neumonias, 50.000 casos de bacteriemia, 3.000 casos de meningitis
y 40.000 muertes al afio™?. Es también el patégeno bacteriano que causa el mayor
ndmero de muertes en paises en desarrollo.

La incidencia de enfermedad neumocdccica invasora en adultos inmunocompetentes es
de 0,07 casos por 1.000 personas al afio; sin embargo, en grupos de riesgo alcanza
una incidencia de 23,4 casos por 1.000 al afio®. En Chile, estudios de neumonia



neumococcica evidencian una letalidad intrahospitalaria de 13-20% y niveles de
resistencia de S. pneumoniae a penicilina de 9-15%*°.

La emergencia de cepas resistentes a antimicrobianos y los cambios actuales de los
criterios de resistencia in vitro de S. pneumoniae a R-lactamicos, que deben considerar
el sitio de la infeccién segun el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)®, son
un gran desafio y complican el entendimiento de las actuales recomendaciones para el
tratamiento de esta enfermedad, por lo que el énfasis debe situarse en la prevencion.
Asi, para la infeccibn meningea se considera que S. pneumoniae es resistente a
penicilina si la concentracion inhibitoria minima (CIM) es igual o superior a 0,12 pug/mil.
En el caso de localizaciéon no meningea, que incluye neumonia bacteriémica y no
bacteriémica, la cepa es considerada resistente si la CIM es igual o superior a 8
ug/ml°.

Si bien frente a este agente infeccioso existe una vacuna indicada para el adulto y
niflos sobre dos afios de edad, en base a polisacarido capsular 23 valente, los
resultados de la efectividad han sido controversiales. Respecto a estas discusiones y
considerando la reciente incorporacion de esta vacuna en el Programa Nacional de
Inmunizaciones, el Comité Consultivo de Inmunizaciones (CCI) de la Sociedad Chilena
de Infectologia (SOCHINF) se ha planteado como propésito revisar los estudios, los
disefios y sus resultados de eficacia frente a ENI, neumonias neumocdccicas probables
y confirmadas, para posteriormente formular una declaracion frente a dicha vacuna.

Vacuna neumocadccica polisacarida
Generalidades

Se han descrito en la actualidad mas de 90 serotipos de S. pneumoniae’. Los
relacionados con enfermedad varian segun la localizacion geogréfica; sin embargo, 20
son los serotipos responsables de 75% de las infecciones invasoras en cualquier grupo
de edad.

El desarrollo de la vacuna neumocdéccica se inicié en 1914 con Wright en Sudafrica
quien vacuno a mineros del oro con una suspension de S. pneumoniae muertos y
obtuvo un nivel de proteccién frente a la neumonia de ~60-80%"5.

La vacuna neumocdccica en uso para el adulto desde 1980, cubre 23 serotipos,
responsables de mas de 90% de las ENI en el adulto mayor. Actualmente existen tres
laboratorios productores de estas vacunas: Sanofi (Pneumo -23®), Merck (Pneumovax
23®) y Lederle (Pnu-lImmune 23®).

Los serotipos contenidos en la vacuna son: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, HA,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F’. Entre estos serotipos se
encuentran aquellos mas asociados con la enfermedad invasora® y con resistencia a
penicilina.

La dosis de 0,5 mi de la vacuna contiene 25 micro-gramos de polisacarido capsular
purificado, disuelto en solucion salina con fenol o timerosal, sin adyuvante. Se
administra en una dosis Unica, via intramuscular o subcutanea. Existen situaciones
clinicas de excepcidn que requieren recibir mas de una dosis, tales como pacientes
esplenectomizados o asplénicos.



Inmunogenicidad

La respuesta inmune a los antigenos de la vacuna es T-independiente, por lo que es
pobremente inmunogénica en nifios bajo dos afios de edad y no induce inmunidad de
memoria. Apartir de los dos afios de edad, induce un buen desarrollo de anticuerpos,
edad y serotipo dependiente, aunque el nivel con el cual se obtiene proteccién alin no
estd establecido, como tampoco la duracién de ella. No genera proteccién a nivel de
mucosas™®.

En un estudio chileno se pudo demostrar la permanencia de los niveles de anticuerpos
al cabo de dos afios de seguimiento en adultos mayores de 60 afios de edad™. La
relacidon entre concentracion sérica de anticuerpos y proteccién otorgada por la vacuna
polisacarida no ha sido bien establecida®?’.

Seguridad

La vacuna polisacarida ha demostrado ser segura con escasos reportes de eventos
adversos asociados a ella. Las reacciones locales en general son leves, tales como
enrojecimiento y dolor transitorio en el sitio de la puncion. Se estima que un tercio de
las personas vacunadas desarrollan los sintomas y signos descritos. Estas reacciones
generalmente persisten por menos de 48 horas. Las reacciones moderadas sistémicas
-fiebre y mialgias-y las locales de mayor gravedad -induracién local- son escasas.

Las re-vacunaciones con este producto, con intervalos de tiempo superiores a cuatro
afnos, no se asocian con un aumento de eventos adversos. SOlo en revacunaciones en
periodos mas cortos se ha observado un incremento de eventos adversos moderados®.

No se recomienda su uso durante el embarazo, pero no se han reportado problemas
con la vacunacion inadvertida en este periodo.

Eficacia clinica de la vacuna polisacarida

A pesar de multiples estudios realizados por casi 30 afios con la vacuna polisacarida,
los resultados de su eficacia aun son controvertidos. Las razones son varias: utilizacion
de diferentes vacunas, distintos disefios de estudios epidemiolégicos, escasos estudios
clinicos controlados, randomizados, doble ciego, falta de descripcién de los métodos de
enrolamiento de los sujetos al estudio, inclusiéon de estudios con falta de definicidon de
las poblaciones a estudiar en cuanto a procedencia y grupos de edades bien definidos,
falta de estandarizacion de los criterios de diagndstico de neumonia y neumonia
neumococcica, entre otras.

En los Gltimos afios se han publicado siete meta-analisis***’, dos revisiones
sistematicas de la base de datos Cochrane'®?? y dos documentos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)®?® refiriéndose a este tépico.

Los meta-analisis demuestran protecciéon contra la ENI en el adulto mayor, aunque
esta eficacia entre los subgru-pos de adultos con enfermedades crdénicas es escasa en
comparacion con la alcanzada en adultos sanos. Este efecto resulta ser paradéjico
dado que los grupos de mayor riesgo de ENI en el adulto mayor son los pacientes con
patologias concomitantes, tales como diabetes mellitus, cancer, enfermedades
hematolégicas, entre otras; el riesgo de ENI en adultos sanos entre 65 y 79 afios de



edad es del orden de 23 por 100.000 habitantes, el que aumenta a 460 por 100.000
habitantes en pacientes con cancer®.

Respecto del rol protector de la vacuna neumocdccica polisacarida para neumonias
neumocéccicas no bacteriémicas, ni los estudios clinicos experimentales® ni los
estudios epidemiolégicos observacionales sustentan la eficacia de la vacuna®*2°.

El ultimo meta-andlisis publicado en el afio 2009'° concluye hallazgos similares a los
anteriores: muestra un riesgo relativo (RR) combinado para la bacteriemia de 0,90 (IC
959% 0,46-1,77) y de 0,62 (IC 95% 0,05-8,61) para las neumonias neumocadccicas. Por
otra parte, cuando el analisis se estratifica por calidad metodoldgica de los estudios
clinicos de alta calidad (doble ciego o con disefio aleatorio adecuado) presentan un RR
de 1,20 (IC 95%) 0,75-1,92) para las neumonias presuntivamente neumocdccicas. La
eficacia contra todas las causas de neumonia no es concluyente, con una
heterogeneidad estadistica sustancial RR 0,89 (IC 95% 0,69-1,14)%.

Por otro lado, desde la introduccién de la vacuna neumocdccica conjugada 7 valente en
nifios a contar del afio 2000, en E.U.A., se han observado interesantes cambios en la
epidemiologia de la ENI en los adultos, atribuibles al efecto de rebafio de la vacuna®"
%5 Las tasas de ENI debida a los serotipos contenidos en la vacuna 7-valente, en la
poblacién adulta (95%>=> IC) han disminuido desde 22,4 casos por 100.000 por afio
entre 1998-1999 a 10,2 casos por 100.000 habitantes al afio 2004°3. Los Unicos
serotipos que han tenido un aumento como causantes de enfermedad invasora son el 3
y el 19 A®34_ E| efecto global en la incidencia de ENI en el adulto mayor ha sido una
disminuciéon de 40,8 casos por 100.000 habitantes en el afio 1998 a 29,4 casos por
100.000 habitantes en el afio 20033, Hoy se cuenta con vacunas conjugadas con 10 y
13 serotipos cuyo uso en forma programatica permitiria esperar un mayor impacto que
el obtenido con la vacuna 7 valente.

Discusion

Los meta-analisis publicados a la fecha sobre la eficacia de la vacuna neumocéccica
polisacarida 23-valente, incluyen escasos trabajos en poblacion homologable a la
chilena, puesto que han sido realizados especialmente en paises europeos y
norteamericanos. En algunos de ellos, los criterios de inclusion han sido amplios en
cuanto a rangos de edades, por lo que los analisis no s6lo se centran en la eficacia de
ella en el adulto mayor.

En el meta-analisis de Melegaro®® se compararon estudios de eficacia realizados en
adultos mayores, tres de los cuales fueron en poblacién norteamericana®*?°. Los
resultados globales de eficacia de la vacuna, expresada como EV= (1-OR)* 100 (%>)
en pacientes con neumonia neumocdccica, sin factores de riesgo, variaron desde -28%
(-153% - 35% [95% IC]) a 76% (-150% a 98%). Al estimar por efectos aleatorios, la
eficacia sigue siendo baja, 16% (-50%) a 53%). La eficacia estudiada en pacientes con
neumonia neumocdccica con factores de riesgo fue de -20% (-92% a 25%)*°.

En este mismo meta-analisis la eficacia de la vacuna contra ENI fue de 65% (-49% a
929%). El andlisis de la eficacia contra esta entidad clinica en pacientes con factores de
nesgo es de 20% (-187% a 78%o).

Otro meta-analisis comparoé los resultados de la eficacia entre estudios de caso control,
de cohorte y randomizados de cohorte con asignacion aleatoria en el adulto mayor*’.



La eficacia encontrada de la vacuna polisacarida para ENI en los estudios
observacionales fue de 55%) (OR: 0,53 95%) IC 0,35-0,81), su calidad se estimé
como moderada, y los resultados fueron consistentes y homogéneos. La informacién
de estos estudios referente a la proteccion para neumonia fue menor por problemas
importantes en la comparacién entre vacunados y no vacunados: los resultados fueron
heterogéneos e inconsistentes y no mostraron eficacia de la vacuna para proteger
contra neumonia al adulto mayor.

El ultimo meta-andlisis publicado a la fecha corresponde al de Huss, 2009%¢, el que
incluye estudios abiertos, controlados, doble ciego, no solamente acotados al adulto

mayor.

Los resultados de los principales meta-andlisis se observan en la Tabla 1.

Tabla 1. Resumen de meta-analisis sobre la efectividad de la vacuna polisacarida 23-valents contra Streptocooous prremmoniae

Estudic

Hutchinzon 1995
Connu 2001
Wartson 2002
Mslegare 2004
Conaty 2004
Huzs 2009

an o sdulto mayor

MNeumonia neumoooccica

5im factores de riesgo
(I 55%)

OR 0,58 {047 -0,72)

Con factores de riesgo
{IC 354%:)

OR 1,15 ({036-3,74)
OR 0,29 {0.20- 0.42) OR 0,58 (0.18- 1,000
COR 0,81 {0.49-133) OR 1,27 (0,65 - 2,450
OR 0,84 {047 - 1,500 OR 1,20 (0,75-1,92)
OR 1,03 (0BG - 1,25)

RR: 1,04 (0,78 - 1,38}

Bacteriemia

S5in factores de riesgo Con factores de riesgo

{IC 35%) {IC 35%)
OR 027 0,13 -0,45) Ho dizponible
HNo dizporible HNo disponible
OR 0,37 0,07 - 1,91) Ho dizponible

OR 3,35 (0,08 - 1,25) OR 0,80 (0,22 - 2,B6)
OR Q51 (0,21 -1.23)

HNo dizponible

Una revision sistematica de la base de datos Cochrane?? sobre la efectividad de la
vacuna polisacéarida para prevenir enfermedad o muerte en adultos establece que la
vacuna no es capaz de evidenciar la reduccion de riesgo de neumonia o muerte por
neumonia neumococcica en adultos sobre 55 afios de edad con enfermedades croénicas,
pero podria ser capaz de reducir la ENI.

Tampoco la vacuna polisacarida es capaz de disminuir la portacion nasofaringea de
serotipos contenidos en la vacuna y, por ende, no actuara en la reduccion de la
transmision del agente a la poblacion?.

Los estudios que presentan los mejores resultados en términos de eficacia de la
vacuna son los epidemiolégicos de tipo observacional?’ !, otorgandole a la vacuna un
nivel de proteccion para bacteriemia de 50-80%) en adultos inmunocompetentes.

Conclusiones

La efectividad de la vacuna polisacarida en el adulto mayor, licenciada desde hace mas
de 30 afios atras, ha sido cuestionada en los Ultimos afios, debido a que ha sido dificil
comparar lo logrado en poblaciones altamente heterogéneas usando distintos tipos de
disefios de estudios, con diferentes criterios de inclusién y de definicidon de caso y con
diferentes valencias de la vacuna; algunos de ellos han utilizado la vacuna 14 valente y
otros la 23 valente. Los distintos resultados en los niveles de protecciéon de la vacuna
pueden estar dados por las caracteristicas del hospedero, la epidemiologia de la
poblaciéon en estudio y el disefio de los estudios, entre otros.




Las actuales recomendaciones de vacunacidn estan fundamentadas en estudios
observacionales, como los de caso-control y observacionales.

Los meta-analisis que analizan los estudios controlados en adultos mayores no
muestran eficacia de la vacuna para protegerlos contra la neumonia neumocoéccica.

La critica que se hace a estos resultados se fundamenta en que los estudios
observacionales son realizados con un namero significativo de personas, reflejando asi
en mejor forma lo que sucede en la realidad, pero con sesgos interesantes de abordar.
No asi los estudios controlados en los que la poblacién en estudio involucra un menor
ndamero de participantes ya que deben reunir ciertos criterios de inclusiéon y exclusion,
con un menor sesgo y una mejor distribucion aleatoria entre los grupos.

En todo caso parece razonable no incluir esta vacuna dentro de un programa
gubernamental hasta no tener informacidon con un mayor nivel de evidencia en cuanto
a la proteccion que puede conferir al adulto mayor frente a la neumonia neumocéccica.

La evidencia existente a la fecha muestra resultados promisorios de impacto en la
reduccién de la ENI en el adulto mayor, gracias al efecto de rebafio otorgado por la
vacunacion universal del lactante mediante la vacuna neumocaéccica conjugada.

Por todo lo expuesto el CCI formula las siguientes recomendaciones con respecto a la
vacunacion contra S. pneumoniae en el adulto en Chile:

e Los datos disponibles a la fecha a través de los estudios de mayor calidad, tales
como los ensayos clinicos controlados y randomizados (ECCR), no son consistentes
en demostrar la eficacia de la vacuna 23 valente contra neumonias en el adulto
mayor, menos aun en quienes padecen de patologias de base o son inmuno
suprimidos.

< Un programa que emplee la vacuna polisacarida no lograra disminuir la portacion
del agente ni efecto de rebafio en los contactos de la poblacién vacunada.

e En paises con recursos limitados para sustentar los programas de inmunizacién no
es recomendable derivarlos hacia la vacuna polisacarida por la falta de evidencia
en su rol protector contra las neumonias, especialmente en aquellos adultos
mayores con algin grado de inmunocompromiso.

< Dado que la vacunacioén universal del lactante, mediante vacunas conjugadas, ha
demostrado un importante efecto de rebarfio en las distintas edades, mas aun en el
adulto mayor, la prioridad debiera centrarse en el uso de ellas.
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