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Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae, prin-
cipalmente enfermedad neumocécica invasiva (ENI) y neumonia
neumocécica (NN), son un importante problema de salud en
el mundo!. La existencia de mdis de 90 serotipos distintos
de S. pneumoniae ha complicado hasta ahora enormemente el
desarrollo y evaluacién de sucesivas formulaciones de vacunas
antineumocécicas?.

La «vieja» vacuna antineumocécica polisacarida de 23 seroti-
pos (VNP23) fue comercializada en 1983 y ha sido recomendada
desde entonces para personas mayores de 60-65 afios y adultos
con procesos de alto riesgo o susceptibilidad a la infeccién neumo-
cécica, habiéndose reportado inicialmente una eficacia del 40-60%
para prevenir ENI por serotipos vacunales (que representaban el
80-90% de los serotipos circulantes cuando la vacuna fue comer-
cializada) entre individuos sanos inmunocompetentes, aunque un
efecto protector frente a NN es mds incierto’.

Tras observarse que la VNP23 no era inmunogénica en nifios
pequeilos, afios después se desarroll6 una vacuna neumocécica
conjugada heptavalente (VNC7) que si resultaba inmunogénica en
nifios y que contenia los 7 serotipos mas frecuentes en nifios ame-
ricanos cuando la vacuna fue comercializada en 2000. Inicialmente
esta vacuna mostré un alto nivel de eficacia clinica para prevenir
ENI causadas por serotipos vacunales entre los nifios vacunados,
aunque constatandose también diferencias de efectividad en dis-
tintas areas geograficas segin la prevalencia previa de serotipos
en cadaregion. A diferencia de la vacuna polisacarida (que no tiene
efectos sobre la colonizacién nasofaringea) enseguida se vio que, en
aquellos paises donde la VNC7 fue introducida como vacuna infantil
rutinaria, la vacunacién tenia también un efecto protector indirecto
en la poblacién infantil y adulta no vacunada al reducirse la coloni-
zacién nasofaringea y la circulacién de los 7 serotipos contenidos
en la vacuna, resultando en una significativa reduccion de la inci-
dencia global de ENI durante los primeros afios postintroduccién
de la VNC74.

A pesar del indudable éxito inicial de la VNC7, como consecuen-
cia del conocido fenémeno de reemplazo de serotipos y la aparicién
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de serotipos emergentes no contenidos en la vacuna, la VNC7 fue
reemplazada afios después por una nueva generacién de vacunas
conjugadas incorporando progresivamente mas serotipos (VNC10
y VNC13). En vista de los buenos resultados observados en nifios,
la «<nueva» VNC13 fue aprobada también para su posible uso en
adultos (ademas de la clasica VNP23)%.,

A dia de hoy existe bastante uniformidad recomendando la
VNC13 enlos nifios. Sin embargo, existe controversia sobre «a quién
y qué vacuna» antineumocécica (VNP23 y/o VNC13) utilizar en los
adultos. De hecho, las recomendaciones sobre vacunacién antineu-
mocécica en adultos son heterogéneas segtin distintos organismos,
sociedades cientificas, paises y regiones®8.

La VNP23 es recomendada (y financiada pudblicamente en
Espafa desde hace 20 afios) para todas las personas mayores
de 65 afios y adultos de 18-64 afios en algunas situaciones de
riesgo (inmunodeprimidos, enfermedad cardiaca/respiratoria cré-
nica, nefropatia/hepatopatia severa, diabetes y/o alcoholismo)°.

La VNC13, inicialmente vacuna pediatrica, fue autorizada para
su posible uso en adultos en 2011, y distintos organismos (Cen-
ters for Disease Control and Prevention [CDC], Ministerio de Sanidad)
aprobaron en 2012 la recomendacién de VNC13 (secuencialmente
con la VNP23) en pacientes considerados de muy alto riesgo (asple-
nia anatémica o funcional, inmunodeprimidos, fistulas de liquido
cefalorraquideo o implante coclear)?, estando estas indicaciones
financiadas desde entonces piblicamente en Espafia®.

En 2014, tras evaluar los datos aportados por el estudio
CAPITA!?, los CDC recomendaron el uso sistematico de la VNC13
(secuencialmente VNC13 +VNP23) para todas las personas mayo-
res de 65 afios (con o sin otros factores de riesgo)'!, aunque
reconocian que el grado de evidencia de esta recomendacién era
solo moderado y, de hecho, algunos expertos se mostraron en
contra de esta recomendacion y en Espafia no fue seguida por el
Ministerio de Sanidad en sus recomendaciones> 1,

Desde entonces el uso de la VNC13 en adultos ha ido exten-
diéndose progresivamente en la practica clinica a otros grupos
considerados de riesgo «intermedio» (p. ej., enfermedad respirato-
ria crénica, cardiopatia o diabetes) aunque sin financiacién pablica
en la mayoria de comunidades auténomas en nuestro pais”*®.

La principal ventaja de la VNC13 es su tedrica mejor inmuno-
genicidad, siendo sus principales inconvenientes el elevado coste y
sumenor cobertura de serotipos en comparacién con la VNP23. Sin
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embargo, las evidencias actualmente disponibles no permiten dilu-
cidar cual de ellas posee mayor «efectividad» clinica en la practica.
Al contrario de lo que sugieren algunas sociedades profesionales
en nuestro pais®, la pregunta sobre «qué vacuna antineumocécica
es mejor en los adultos» continda abierta. El argumento a favor de
una vacunacién dual (secuencialmente VNC13 +VNP23) pretende
sumar las ventajas de cada una de las dos vacunas, pero obvia el
tema de la mas que dudosa eficiencia (coste-efectividad) de esta
medida en la actualidad’?.

Los resultados reportados por el estudio CAPITA, ensayo clinico
que evalué la eficacia de la VNC13 frente a placebo en 85.000 per-
sonas mayores de 65 afios en Holanda durante 2009-2012'°, no
pudieron demostrar una eficacia significativa de la VNC13 para
prevenir ENI y/o NN en el subgrupo de pacientes inmunodeprimi-
dos (que son precisamente aquellos en quienes mas se indica esta
vacuna). Asimismo, aunque el citado estudio CAPITA mostré una
eficacia vacunal significativa para prevenir ENI y NN causadas por
alguno de los 13 serotipos vacunales, ello deberia ser interpretado
con cautela puesto que las estimaciones de eficacia reportadas no
difieren esencialmente de las estimadas para la VNP23 en la Giltima
revisién Cochrane?, y ademas el niimero total de casos prevenidos
entre los sujetos vacunados del estudio CAPITA fue relativamente
bajo (concretamente 21 casos de ENIy 27 de NN prevenidos sobre
una poblacién total de mas de 300.000 personas-afio vacunadas)'?.

Después del ensayo CAPITA, en 2018 fueron publicados 3
estudios observacionales que evaluaban la efectividad de la
VNC13 en adultos americanos y europeos mostrando resultados
divergentes!>~15, e incluso uno de ellos (que incluia una cohorte
de mas de 2 millones de personas mayores de 50 afios seguidas
durante 2015-2016 en Cataluiia) report6 un inesperado incremento
de incidencia y riesgo ajustado de hospitalizacién por neumonia
(neumocécicay por todas las causas) entre los sujetos vacunados'>.

En su dltima actualizacién (noviembre 2019) los CDC retiraron
su anterior recomendacién de VNC13 sistemdtica para todas las
personas mayores de 65 afios tras considerar que el uso generali-
zado de la VNC13 en los nifios ha reducido (y continta reduciendo)
la incidencia de ENI/NN causada por VNC13 serotipos en los adul-
tos (por un efecto protector indirecto de la vacunacién infantil al
reducirse la colonizacién nasofaringea y la circulacién de VNC13
serotipos en la poblacién)®. En este informe los CDC recomiendan
VNP23 sola para todas las personas mayores de 65 afios y ni-
camente recomiendan la vacunacién sistematica con VNC13 para
individuos inmunodeprimidos y eventualmente para algunos indi-
viduos en los que el criterio clinico considere que presentan un
riesgo muy elevado de infeccién neumocécica®.

En Espafia, mientras que el Ministerio de Sanidad mantiene
recomendaciones muy similares a las actuales de los CDC>6, un
documento de consenso de 18 sociedades profesionales reco-
mienda «vacunacién antineumocécica con VNC13, ademas de los
pacientes inmunodeprimidos, a los sujetos inmunocompetentes
tanto sanos >65 afos, como aquellos con otras enfermedades de
base o factores de riesgo como enfermedad respiratoria crénica
(incluyendo EPOC, asma grave y patologia intersticial difusa pul-
monar), enfermedad hepatica crénica, enfermedad cardiovascular
crénica (incluyendo insuficiencia cardiaca crénica, cardiopatia
isquémica, valvulopatias, cardiopatias congénitas, hipertensién con
afectaciéon cardiaca y pacientes con patologia cerebrovascular), dia-
betes mellitus en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina,
abuso del alcohol, fumadores y exfumadores»®.

Los principales argumentos contemplados para una recomen-
dacién general de vacunacién antineumocécica en adultos con
condiciones de riesgo y/o edad avanzada se apoyan en la mas alta
incidencia de ENI y NN en estos individuos'8, pero en realidad no
existe una evidencia clara de la efectividad de la vacunacién (que
es diferente a la eficacia de la vacuna) en estas personas>>61°,
De hecho, tener un riesgo incrementado de padecer una
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infeccién neumocécica no implica necesariamente que la vacuna-
cién de estas personas vaya a ser una medida efectiva y eficiente
en la practica. Las indicaciones antes mencionadas estan, en nues-
tra opinién, largamente sobreestimadas puesto que se incluyen en
ellas pacientes con cualquier magnitud de riesgo aumentado (desde
10-12 veces en inmunocomprometidos a solo 1,2-1,5 veces en dia-
béticos o fumadores)®.

En nuestra opinién, hoy por hoy no esta justificado administrar
VNC13 de forma sistematica en las personas mayores, de acuerdo
con la recomendacién actual de los CDC y la Comisién de Salud
Piblica del Ministerio de Sanidad”®, y en contra de lo propuesto
en el manifiesto de las 18 sociedades profesionales publicado en
la Revista Espaiiola de Quimioterapia®. En este sentido debe comen-
tarse que el citado manifiesto fue publicado en su primera versién
en 2013 (es decir, sorprendentemente 2 afios antes de que los resul-
tados finales del ensayo CAPITA fuesen publicados en 2015), sus
conclusiones son sesgadas pues se limitan a proponer que se ponga
preferentemente la VNC13 (sin especificar si conviene o no admi-
nistrar también al cabo de unos meses la VNP23 para incrementar
la cobertura de serotipos), y la mayoria de autores firmantes tie-
nen conflictos de interés en el tema (lo cual deberia ser motivo de
reflexion para todos).

Debe sefialarse que el niimero total de casos de ENI notificados al
Sistema de Informacién Microbiolégica en Espafia ha crecido inin-
terrumpidamente en los Gltimos afios (desde 1.237 casos en 2014
hasta 3.796 casos en 2018) a pesar del incremento de las coberturas
de vacunacién antineumocécica'S. Aunque esta tendencia ascen-
dente puede estar influida por algunos cambios introducidos en
el sistema de notificaciones (la ENI es enfermedad de declaracién
obligatoria desde 2016), no puede descartarse un agotamiento del
potencial impacto actual de los programas de vacunacién con la
VNC13 (y también la VNP23 que comparte 12 serotipos con ella).

No existen datos publicados sobre incidencia poblacional de
ENI y/o NN durante 2020 en nuestro pais, aunque algunos micro-
biélogos y clinicos han constatado una reduccién de los casos
diagnosticados durante la época COVID en comparacién con aflos
anteriores. En Catalufia, en una cohorte poblacional que incluye
2.234.000 personas mayores de 50 afios adscritas a 274 Areas Basi-
cas de Salud gestionadas por el Institut Catala de la Salut, durante
2019 se produjeron 762 casos hospitalizados de ENI (c6digos diag-
noésticos CIE-10: G00.1, A40.3 y/o B95.3), mientras que esta cifra
fue un 7,6% inferior durante 2020 (704 casos). Se ha observado una
reduccién atin mayor en las NN (CIE-10: J13) con un descenso del
21,9% en el nimero de casos durante 2020 (1.794 casos) en com-
paracién con 2019 (2.296 casos) (datos del autor, procedentes del
estudio SIDIAP-EPIVAC3 pendiente de publicacién).

También se ha reportado un considerable descenso en los casos
de ENI durante el periodo COVID en otros paises como Inglaterra,
donde la incidencia de ENI durante 2019-2020 fue de 7,6/100.000;
n=3.964 casos) lo que representa un descenso del 30% en compa-
racién con el periodo 2018-2019 (10,9/100.000; n=5.666 casos),
con importantes reducciones reportadas en todos los grupos de
edad y observandose una distribucién de serotipos similar a afios
previos!”.

Como justificacion para ampliar la financiacién piblica de
la VNC13 en adultos se ha argumentado que las coinfecciones
ENI/COVID se asocian con una letalidad alta (9-32% en diferentes
series)'819, Es cierto que esas coinfecciones presentan una morta-
lidad alta (principalmente en ancianos y pacientes ingresados en
UCI) pero en realidad la letalidad no es sustancialmente mayor
que la descrita hasta ahora en ENI simples en pacientes de edad
avanzada y/o con comorbilidades’.

Aunque improbable (escasa evidencia hasta la fecha), es posible
que pueda haber algin tipo de interrelacién entre S. pneumoniae
y SARS-CoV-2'8, Sin embargo, la rareza hasta ahora de las coin-
fecciones ENI/COVID (0,1-3% en distintos estudios)'8, distribucién
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etaria y distribucién de serotipos (similares a afios anteriores) no
justifica, en nuestra opinién, una modificacién de las actuales reco-
mendaciones de vacunacién antineumocécica en estos momentos
de tribulacién.

En los préximos afios, con la llegada de una vacuna conjugada
con cobertura serotipica cercana o similar a la actual VNP23 (p. €j.,
la VNC20)2°, el principal problema a dilucidar en relacién con la
vacunacién antineumocdécica sera «a quién vacunar/revacunar» y
no «qué vacuna utilizar».

Como asignatura pendiente desde hace afios, quizds mas cerca
de ser aprobada aprovechando la experiencia con las vacunas
COVID, la obtencién de una vacuna antineumocécica de nueva
tecnologia (que pueda proporcionar proteccién completa indepen-
diente del serotipo) es una ilusionante aspiracion.
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