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La vacunacion antineumococcica en adultos mayores:

certezas e incertidumbres

Pneumococcal vaccination in elderly adults: certainties and uncertainties
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En el presente nimero de Evidencia se presenta el comentario
sobre el ensayo clinico CAPITA donde se evalud la eficacia de la
vacuna antineumococcica conjugada 13-valente (VC13) en adul-
tos mayores a 65 afos'. En este estudio se observé una menor
incidencia de enfermedad invasiva y no invasiva por neumoco-
co. Estos resultados son los primeros de un estudio que evalia
desenlaces clinicos para la vacuna conjugada, dado que hasta
ahora se contaba con varios estudios que evaluaban resultados
intermedios (subrogados), como la inmunogenicidad.

Las vacunas conjugadas habian sido desarrolladas inicialmente
para la generaciéon de inmunidad ante organismos capsulados
(S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis) en individuos
menores a dos afos. Esto se debe a que esta poblacién tiene
una susceptibilidad mayor a sufrir infecciones invasivas por estos
gérmenes debido a la pobre respuesta inmunitaria a antigenos
polisacaridos (de la capsula) por la falta de del desarrollo de las
células B de la zona marginal del bazo. La “conjugacion” del
antigeno polisacarido con una proteina, permite la aparicion
de una respuesta mediada por células B2. Estas células gene-
ran anticuerpos para antigenos peptidicos e inmunidad contra
antigenos virales y bacterianos en respuesta a otras vacunas (ej.
para difteria, tétanos, etc.)2. Conceptualmente, una vez desarrol-
lada la inmunidad de las células B de la zona marginal del bazo,
los adultos pueden generar una respuesta inmune adecuada
para gérmenes capsulados®. Uno de los beneficios de la vacu-
nacion antineumocdcica en nifos es la inmunidad de rebafio: por
la menor circulacidn de la bacteria, se producen menos infecci-
ones en individuos no vacunados, especialmente adultos®.
Hasta el 2016, las recomendaciones de las sociedades cientifi-
cas y del Ministerio de Salud de la Nacion Argentina incluian la
vacunacion con la vacuna polisacarida 23-valente no conjugada
(VP23)5 en base a la evidencia disponible en relacién a la reduc-
cion de enfermedad invasiva por neumococo®”#°. A raiz de los
resultados del estudio CAPITA sobre la eficacia de la VC13,
la evidencia de sinergia inmunolégica entre la inmunizacién con
vacuna conjugada y no conjugada'' y diversos estudios que
modelaron la costoefectividad de los esquemas secuenciales uti-
lizando ambas vacunas', el Comité de Inmunizaciones del Cen-
tro de Control de Enfermedades de Estados Unidos (en inglés
Advisory Committee on Inmunization Practice, ACIP) emiti6 en
2014 la recomendacion del uso de la VC13 en adultos seguida
de la vacunacién por VP23 con un intervalo de 6 a 12 meses’.
Este afo, el Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, lanzé un
programa de inmunizacién para neumococo en mayores de 65
afos que incluye el mismo esquema recomendado por la ACIP
en Estados Unidos con el objetivo de lograr una inmunizacion
mayor al 95% de la poblacién diana'.

A la hora de incorporar una vacuna en el calendario se deben
tener algunos aspectos de utilidad'®. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Aspectos a considerar a la hora de incluir una vacuna
en el calendario.

1) Carga de enfermedad

2) Caracteristicas de la nueva vacuna y su impacto en la factibi-
lidad del programa [de vacunacion]

3) Percepcion general del riesgo [de la enfermedad]

4) Disponibilidad de las vacunas [a incorporar]

5) Intervenciones (alternativas) y analisis econémico

6) Compromiso y apoyo politico

7) Alianza con diversos sectores [involucrados en el programa
de vacunacion]

Adaptado de Augustovski F.'s

La enfermedad invasiva y no invasiva por neumococo es un
problema de salud que cumple con los requisitos 1, 3, 6 y 7,
tanto por su morbimortalidad como por el acuerdo de la sociedad
a la hora de priorizarlo como problema de salud. A su vez, las
vacunas disponibles son accesibles y seguras, por los cuales se
cumplirian los requisitos 2 y 4.

Sin embargo, una de las dificultades que nos plantea la decision
de incorporar la vacuna antineumocdccica es evaluar las difer-
entes alternativas, su eficacia y efectividad relativa y su impac-
to econdémico (punto 5 de la Tabla 1). Si bien ambas vacunas
(VC13 y VP23) han sido eficaces en reducir la enfermedad por
neumococo (“certezas”), la evidencia de la eficacia clinica directa
de su sinergia en un esquema secuencial no ha sido probada
en ensayos clinicos (“incertidumbres”) y solo hay disponibles
estudios de inmunogenicidad (ver grafico 1)'6. A su vez, existe
evidencia de eficacia clinica tanto para la VP23 (al menos 18
ensayos clinicos con 64.901 pacientes'”) como para la VC13 (es-
tudio CAPITA con 84.496 pacientes) pero no existirian ensayos
clinicos comparativos entre las vacunas (“incertidumbres”). El
estudio CAPITA a pesar de su gran magnitud, registré 90 y 49
casos de neumonia bacteriana confirmada en sus ramas pla-
cebo y experimental respectivamente, por lo cual la magnitud
del efecto absoluto, a simple vista parece modesta. No se han
demostrado cambios en la mortalidad. Se ha sugerido que los
resultados de este estudio serian sobreestimados actualmente
dado que, en Paises Bajos, donde se realiz6 el estudio, se habia
implementado la vacunacién en nifios recientemente y no habia
posibilidad aun de inmunidad de rebafo'®. Es importante desta-
car que actualmente el costo de la dosis de VC13 es aproxi-
madamente el doble del de la VP23'920,

Figura 1. Evidencia directa e indirecta de eficacia de la vacunacién con vacuna conjugada 13-valente (VC13) y vacuna polisacarida

23-valente (VP23).
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Ante este escenario existirian al menos tres alternativas en tér-
minos de estrategias de vacunacion:

1) Mantener esquema de vacunacion VP23: basado en la evi-
dencia cientifica directa disponible acerca de la eficacia clinica
(status quo).

2) Cambiar a un esquema de vacunacién basado en VC13: ba-
sado en la evidencia cientifica directa disponible acerca de la efi-
cacia clinica. Teniendo en cuenta que es una vacuna de mayor
costo (aproximadamente el doble), esta decisién deberia estar
apoyada por una evaluacién econdémica tanto de costoefectivi-
dad como de impacto presupuestario.

3) Cambiar a un esquema secuencial basado en VC13 seguida
de VP23: basado en evidencia cientifica indirecta de su sinergia
(inmunogenicidad). Al tener en cuenta que con respecto al status
quo, esto implica al menos una triplicacion en los costos de im-
plementacion, esta decisidon deberia estar apoyada por una eva-
luacién tanto de costoefectividad como de impacto presupues-
tario. El Ministerio de Salud Argentino ha optado por esta ultima
opcion, si bien el informe técnico no incluye datos econémicos.

Como médicos de atencién primaria respetamos el marco regu-
latorio de nuestro pais que establece la obligatoriedad de las
vacunas de los programas nacionales (Art 11. Ley 22.909)?' y
las consecuencias relacionadas a su no aplicacién, en formas de
multas o vacunacién compulsiva (Art 17 y 18 de la misma ley). La
obligatoriedad se ve acompanada de la responsabilidad del Es-
tado en la provision gratuita de las vacunas (en este caso VC13
y VP23), lo cual se estaria cumpliendo en la Ciudad de Buenos
Aires, segun lo pudimos comprobar. Entendemos también que
este marco regulatorio ha sido util en el logro de altas tasas de
vacunacion y reduccién y hasta erradicacion de enfermedades
inmunoprevenibles?. Sin embargo, tal como se plantea en este
articulo, hay aspectos criticos a reflexionar en relacion a la cer-
tidumbre de la evidencia cientifica que brinda apoyo a la toma
de decisiones. Esperamos que futuras investigaciones provean
informacion para tener mayor confianza en los efectos de las
decisiones que hemos tomado como pais.
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