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Resumen ejecutivo

Recomendaciones generales de vacunacion antineumococica en el adulto con
riesgo de ENI

R1- Se recomienda la vacunacion antineumocodcica en adultos de 60 afos o mas, y de 18 afos o
mas con condiciones de riesgo de ENI (ver tabla 7 "Recomendaciones de inmunizacion frente a
NeumMmocoCco en grupos de riesgo”).

R2- Se recomienda preferentemente la vacunacion antineumocdcica con dosis Unica de VNC20
frente a la pauta secuencial (VNCI3+VNP23 o VNCI15+VNP23).

R3- En caso de no disponibilidad de VNC20, se recomienda la pauta secuencial VNCI15+VNP23
frente a la pauta secuencial VNCI13+VNP23.

¢Se debe completar la pauta vacunal con las nuevas vacunas antineumococicas
conjugadas (VNC20 o VNC15) en adultos con riesgo de ENI que han recibido
previamente alguna vacuna frente a neumococo?

R4- Se recomienda que los adultos con riesgo de ENI que han recibido una Unica dosis de vacuna
antineumocadcica (VNCI13 o VNP23), completen su pauta vacunal preferentemente con VNC20.

¢Cual es el intervalo recomendado para administrar VNC20 en adultos con
antecedente de vacunacion antineumocodcica?

R5- Se recomienda administrar VNC20 al menos 12 meses tras VNP23 vy al menos 6 meses tras
VNCI13.

Recomendaciones de pauta vacunal antineumocdcica en el adulto con riesgo
de ENI segun historial de vacunacion

Sin antecedente de vacunacion antineumococica

R6- En aguellos adultos con riesgo de ENI que no se hubiesen vacunado frente a neumococo o
gue su historial vacunal sea incierto, y gue reciban VNC20, no serd necesario administrar ninguna
vacuna antineumocadcica adicional, ni conjugada (VNC13, VNCI15, VNC20) ni polisacarida (VNP23).

R7- En aqguellos adultos con riesgo de ENI que no se hubiesen vacunado frente a neumococo o
gue su historial vacunal sea incierto, y que reciban VNCI5, se deberd completar la vacunacion con
una dosis de VNP23, siendo el intervalo recomendado de al menos 12 meses, aunque el intervalo
minimo entre ambas de 8 semanas debe ser considerado en aquellos adultos inmunocomprome-
tidos, con implante coclear y/o fistula de liquido cefalorraquideo.
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Antecedente de vacunacion con vacuna antineumocaocica polisacdrida exclusivamente

R8- Se recomienda que los adultos con riesgo de ENI que recibieron previamente VNP23 y que
no han recibido ninguna VNC (VNCI13, VNCI15, VNC20), reciban una dosis de VNC20 al menos 12
meses después de la administracion de VNP23, considerandose su vacunacion antineumococica
completada.

R9- Se recomienda que los adultos con riesgo de ENI que recibieron previamente VNP23 y que
no han recibido ninguna VNC (VNC13, VNCI15, VNC20), reciban una dosis de VNCI15 al menos 12
meses después de la administracion de VNP23 si la vacuna VNC20 no esta disponible, conside-
randose su vacunacion antineumococica completada.

Antecedente de vacunacion con vacuna antineumococica conjugada exclusivamente

R10- Se recomienda que los adultos con riesgo de ENI que han recibido una dosis de VNCI13, re-
ciban una dosis de VNC20 al menos 6 meses después de la administracion de VNCI3.

En caso de no disponibilidad de VNC20, se recomienda completar la pauta vacunal con VNP23
segun la condicion de riesgo de ENI:

R10.1- En aguellos adultos de 65 aflos o0 mas sin otra condicion de riesgo de ENI, se recomienda
una dosis de VNP23 a los 12 meses.

R10.2- En aquellos adultos de 18 afios o mas portadores de implante coclear y/o fistula de liqui-
do cefalorraquideo sin condicion de riesgo de inmunosupresion, se recomienda la administra-
cion de una dosis de VNP23 al menos 8 semanas después de la administracion de VNCI13. En
caso de gque la dosis se administre antes de los 65 aflos, se administrara una dosis adicional de
VNP23 a partir de los 65 afnos, con un intervalo de al menos 5 afios de la dosis anterior.

R10.3- En aquellos adultos de 18 afios o mas con alguna condicion de riesgo de inmunosupre-
sion, se recomienda la administracion de una dosis de VNP23 al menos 8 semanas después de
la administracion de VNCI3, y una dosis de recuerdo de VNP23 con un intervalo de al menos
5 afos de la dosis anterior. En caso de que la Ultima dosis se administre antes de los 65 afos,
se administrara una dosis adicional de VNP23 a partir de los 65 afos, con un intervalo de al
menos 5 aflos de la dosis anterior.

Antecedente de vacunacion con vacuna antineumococica conjugada y polisacarida

R11- Se recomienda que los adultos de 18 afios 0 mas, portadores de implante coclear y/o fistula de
liquido cefalorraguideo sin condicion de riesgo de inmunosupresion gue han recibido la pauta secuen-
cial VNC13+VNP23, reciban una dosis adicional de VNP23 a partir de los 65 aflos y con un intervalo de
al menos 5 anos de la dosis anterior, en caso de haber recibido la dosis de VNP23 antes de los 65 afios.

R12- Se recomienda que los adultos de 18 afos 0 mas, con condiciones de riesgo de inmunosu-
presion que han recibido la pauta secuencial VNCI13+VNP23, reciban una dosis de recuerdo de
VNP23 con un intervalo de al menos 5 afos de la dosis anterior. En caso de que la Ultima dosis se
administre antes de los 65 afos, se administrard una dosis adicional de VNP23 a partir de los 65
afos, con un intervalo de al menos 5 afos de la dosis anterior.
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¢Se debe solicitar serologias pre/posvacunales a pacientes inmunodeprimidos
en los que se sospecha falta de respuesta inmune?

R13- No se recomienda la realizacion de test seroldgicos para comprobar respuesta tras la vacu-
nacion antineumocadcica en adultos sin alteracion de la inmunidad.

R14- En adultos inmunodeprimidos, se recomienda comprobacion de respuesta mediante deter-
minacion de anticuerpos posvacunales respecto de los basales, siempre que sea posible y cuando
se sospeche falta de respuesta vacunal.

R15- Se recomienda la revacunacion durante el periodo de no inmunodepresién en caso de con-
firmacién o sospecha de falta de respuesta a la vacuna.

¢Cual es el mejor momento para administrar la vacuna?

R16- Se recomienda iniciar la vacunacion previamente al inicio de la terapia inmunomoduladora
y/0 inmunosupresora siempre que sea posible.

R17- En los adultos que han iniciado una pauta inmunomoduladora y/o inmunosupresora, se re-
comienda administrar la vacuna en el momento éptimo segun la farmacodinamica de elimina-
cion del farmaco o tiempo de reconstitucidon del sistema inmune tras la terapia. En general, se
recomienda administrar la vacuna transcurrido un tiempo minimo de eliminacion de 3 meses en
el caso de metotrexate y farmacos bioldgicos, entre 6 v 12 meses para farmacos depletores de
células B, y de hasta 2 afos en el caso de la leflunomida. El intervalo de tiempo especifico para la
administracion de la vacuna se especifica en las tablas 81y 8.2.

Coadministracion con otras vacunas
R18- La VNC20 puede ser coadministrada con vacuna antigripal no adyuvada.

R19- A pesar de que no existen datos de coadministracion con otras vacunas, al tratarse de una
vacuna inactivada, puede valorarse individualmente la coadministracion con otras vacunas ate-
nuadas o inactivadas en funcién de las necesidades del individuo o riesgos de oportunidades
perdidas de vacunacion.
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1. Introduccion
G

La necesidad de ampliar la vacunacion a lo largo del curso de la vida fue un objetivo reconocido
en el Plan de Accion Global sobre Vacunas (GVAP, por sus siglas en inglés) y ha sido enfatiza-
do nuevamente en una de las 7 estrategias priorizadas en la Agenda de Inmunizacion de 2030
(I1A2030).

La enfermedad neumocdcica es una causa importante de morbilidad y mortalidad en adultos
mayores. Actualmente, las recomendaciones de vacunacion frente a neumococo en el adulto en
Espafia estan basadas en la vacuna neumocodcica conjugada 13-valente (VNCI13) y en la vacuna
neumocodcica polisacarida 23-valente (VNP23). La aprobacion de nuevas vacunas antineumo-
cocicas para adultos en Europa, como la vacuna neumococica conjugada 15-valente (VNCI5) vy
la vacuna neumocodcica conjugada 20-valente (VNC20), exigen la revision y actualizacion de las
recomendaciones vigentes, para disminuir la incidencia y la morbimortalidad de la enfermedad
neumococica en la poblacion en un contexto epidemioldgico de reemplazo de serotipos.

Este documento de consenso resume los datos disponibles sobre la carga y epidemiologia de la
enfermedad neumocodcica; asi como sobre la inmunogenicidad, seguridad, eficacia y efectividad
de las vacunas neumococicas autorizadas en Europa. Sobre la revision de la literatura, se estable-
cen las recomendaciones propuestas por la Red de Vacunas de la Sociedad Espafiola de Medicina
Preventiva, Salud Publica y Gestion Sanitaria (SEMPSPGS) para la vacunacion antineumococica
en adultos en Espafa.
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2. Metodologia
D

Las recomendaciones de vacunacion frente a neumococo en el adulto en Espafa de la SEMPS-
PGS se han realizado mediante consenso de tipo formal desarrollado en las etapas que se descri-
ben a continuacion:

M

(D

(i

(iv)

v)

vi)

Reunidn inicial del grupo de trabajo formado por los miembros de la Red de Vacunas de
la SEMPSPGS en la que se describio el alcance y objetivo del documento, se definieron los
aspectos a tratar, la metodologia a seguir y establecid un plan de trabajo vy distribucion de
tareas.

Revision por pares de la evidencia sobre los siguientes aspectos: inmunogenicidad, segu-
ridad, eficacia, efectividad y proteccion de las vacunas antineumocodcicas, carga de en-
fermedad por neumococo, distribucion de serotipos, efectos indirectos de la vacunacion
sistematica infantil, edad optima para la vacunacion, estudios de coste-efectividad y reco-
mendaciones actuales sobre programas de vacunacion frente a neumococo en el adulto.
La busgueda se realizd en las principales bases de datos referenciales (Medline, Cochrane,
UpToDate vy las principales agencias gubernamentales) hasta julio 2022. Si bien, se han in-
cluido actualizaciones relacionadas con la indicacion de la vacunacion antineumococica por
las diferentes instituciones hasta octubre de 2022.

Sintesis cualitativa de la evidencia de cada uno de los aspectos tratados en el punto ante-
rior. Se realizaron tres reuniones on-line para consensuar el desarrollo y contenido de cada
uno de los aspectos tratados.

Consenso de la propuesta de recomendaciones de la SEMPSGS por el grupo de trabajo,
una vez fueron evaluados los aspectos de la epidemiologia local y previsible impacto de las
nuevas vacunas.

Envio de propuesta, a través de canal electronico, a los socios de la SEMPSGSP para su re-
vision individual.

Revision de las aportaciones y sugerencias de los socios de la SEMPSGSP y valoraciéon de
las mismas para su inclusion por el grupo de trabajo.

(vii) Aprobacion final del documento de consenso por el grupo de trabajo.

La eleccidon de la metodologia basada en el consenso de tipo formal para la elaboracion de las
recomendaciones se fundamento en el uso de esta técnica cuando se analizan escenarios donde
no hay suficiente evidencia clinica. Estas circunstancias son las que se reproducen durante el pro-
ceso de elaboracion de las recomendaciones de vacunacion frente a neumococo en el adulto, al
no disponerse de datos de eficacia clinica ni efectividad de las nuevas vacunas antineumococicas
(VNCI15 y VNC20).
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3. Epidemiologia: carga de la enfermedad
neumococica y mortalidad en adultos

3.1. Incidencia de ENI y NNnB

La enfermedad causada por Streptococcus pneumoniae representa un importante problema de
salud en la poblacion, especialmente en las personas de mayor edad, asi como en aguellas que
presentan ciertas comorbilidades.

La ENI es mas frecuente en nifos menores de cinco anos y en los adultos mayores de 65 afos.
Un metaanalisis publicado en 2018 estimd una incidencia de 10 por 100.00 personas-afo en per-
sonas sanas, mientras que la incidencia fue variable en funcion de la condicion de riesgo como se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Incidencia de enfermedad por Streptococcus pneumoniae segun condicidon de riesgo

Condicion Incidencia
(10° personas-afno)

Enfermedad neumocécica Invasiva Infeccién por VIH 330

Trasplante de progenitores

- Alogénico 812

- Autélogo 696

Trasplante de érgano sélido 414

Enfermedad inflamatoria crdnica 65
Meningitis neumocdcica Inmunocomprometidos 14

Sanos 0,8
Neumonia bacteriémica Infeccidén por VIH 391

Sanos 24

En Espafa la vigilancia de la ENI como enfermedad de declaracion obligatoria se inicid el afo
2015 mediante la Orden SSI/445/20i15, de 9 de marzo, por la que se modifican los anexos I, Il y I
del Real Decreto 2210/1995, de 28 de diciembre, por el que se crea la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, relativos a la lista de enfermedades de declaracion obligatoria, modalidades de
declaracion y enfermedades endémicas de ambito regional. De acuerdo con los datos mas recien-
tes publicados, la incidencia de ENI en Espafa en 2018 fue de 9,45 casos por 100.000 habitantes,
superior en un 8,5% a la declarada en 2017. De acuerdo a la edad de presentacion de la enferme-
dad, la incidencia en menores de un afo ascendid a 20,5 casos por 100.000 y a 22,9 casos por
100.000 en las personas de 65 afos o mas.

- 10 -
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Anteriormente un estudio realizado en Guipuzcoa en 2013 estimd una incidencia de NNnB de 8,3
casos/1.000 habitantes-afio. La incidencia anual vario entre 4 casos/1.000 habitantes (entre los
de 14 a 24 anos) hasta 19,3 casos (en mayores de 85 afos). La incidencia en los mayores de 65
ahos fue de 13,5 casos por 1.000 hab. El 29% precisd ingreso vy la letalidad fue del 2,7%.

Un estudio realizado en Catalufia en 2015 analizd la incidencia poblacional de hospitalizacidn
por neumonia neumococica segun grupos de edad, sexo vy distintos niveles de riesgo basal (en
funcion de las comorbilidades coexistentes) en adultos mayores de 50 afios. La incidencia fue de
82,8 casos por 100.000 personas-ano para todas las neumonias neumocodcicas, siendo de 9,8 ca-
sos por 100.000 personas-afo para la ENI'y 72,9% para la neumonia no bacterieémica (NNnB). La
incidencia global aumentd con la edad, con el sexo y con el riesgo basal de la persona afectada.

Un estudio realizado en Espana en 2021, vy liderado por el laboratorio de referencia para el neumo-
coco, estimd una incidencia de ENI causada por serotipos incluidos en VNCI13 en nifos menores
de 2 afos de 3,89 casos por 100.000 habitantes (un 89% menor gue en 2009), mientras que en
los de 65 mas aflos fue de 18,07 casos por 100.000 habitantes (un 50% menor que la incidencia
de 2009).

3.2. Mortalidad de ENI 'y NNnB

Un metaanalisis estimd una letalidad por ENI que oscild entre el 1,5% v el 14% en personas sanas,
entre el 10 y el 20% en receptores de progenitores hematopoyéticos, entre el 12,2% vy el 28,6% en
trasplantados de drgano solido y hasta un 25,6% en infectados por el VIH.

En Espafa, la mortalidad por NAC varia desde el 5% en los pacientes tratados ambulatoriamente,
entre el 5,7% vy el 14% en los pacientes hospitalizados y entre el 34% vy el 50% en aquellos ingre-
sados en la UCI. La mortalidad a medio vy largo plazo es alta: el 8% a los 90 dias, el 21% al afio vy el
36% a los 5 afos.

3.3. Reemplazo de serotipos vacunales

Aungue se conocen mas de 90 serotipos de S. pneumoniae, se estima que 20 serotipos son los
responsables de mas del 70% de los casos de enfermedad neumocdcica invasora. En Espafa, los
serotipos mas frecuentemente notificados a la RENAVE en el afo 2018 fueron el 8, el 3, el 12F y 22F.

El reemplazo de serotipos se refiere a la expansion de serotipos no vacunales como resultado de
la eliminacion en la poblacion de los serotipos vacunales, que compiten entre ellos para colonizar
nuevos huéspedes sin que se produzcan modificaciones sustanciales de la incidencia de la enfer-
medad. La evidencia procedente de diferentes estudios, asi como la vigilancia de enfermedades,
permite afirmar que una proporcidon sustancial del reemplazo observado en la enfermedad es |a
debida a la vacunacion con vacunas conjugadas. El neumococo responde muy rapidamente a la
presion creada por las vacunas conjugadas. La enfermedad por serotipos incluidos en la vacuna
estd desapareciendo, mientras que surgen nuevos serotipos, antes poco frecuentes, y es dificil
establecer qué hace que ciertos serotipos tengan mas éxito que otros en el reemplazo.

Un estudio reciente de tendencias que reunia la evidencia disponible sobre el impacto de la VNC
en la ENI mostré un aumento de la ENI por los serotipos 8, 9N, 15A vy 23B, en Australia, Norte
América y ciertos paises europeos, sin que se hubiera observado un serotipo de ENI dominante

-Nn -
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después de la vacunacion, como hubo antes (serotipo 14) o después de la vacunacion con VNC7
(serotipo 19A). Los autores sugieren que las futuras vacunas con serotipos adicionales serdn me-
nos efectivas en la reduccion de la ENI en la poblacion.

La tabla 2, adaptada de Lachen et a/. muestra la distribucion de serotipos en los casos de ENI en
nifos vy adultos en Australia, Finlandia, Francia, Noruega y EEUU, antes y después de la introduc-
cion de las vacunas conjugadas:

Tabla 2. Distribucion de serotipos en casos de enfermedad neumocodcica invasiva en nifos y
adultos antes y después de la introduccidn de vacunas antineumocdcicas conjugadas

Pre-VNC7 Pre-VNC10/VNC13 Post-VNC10/VNC13
Nifos Serotipos VNC7 4,6B,9V,14,18C, 19F, 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 6B, 14, 18C, 19F, 23F
23F 23F
Serotipos VNC10 1, 7F 1, 7F 1, 7F
Serotipos VNC13 6A, 19A 3, 6A, 19A 3, 19A
Serotipos no - 6C, 12F, 15C, 22F, 23B, 6C, 8, 10A, 12F, 15A,
vacunales 24F, 33F, 35B, 38 15B/C, 22F, 23B, 24F,
33F, 35B, 35F, 38
Adultos Serotipos VNC7 4, 6B, 9V, 14, 19F, 23F 4,9V, 14, 19F, 23F -
Serotipos VNC10 1, 7F 1, 7F 14, 19F, 23F, 7F
Serotipos VNC13 3, 6A, 19A 3, 6A, 19A 3, 19A
Serotipos no 22F 6C, 9N, 12F, 15A, 16F, 22F, 6C, 8, 9N, T1A, 12F, 15A,
vacunales 23A, 33F, 35B 15B/C, 16F, 22F, 23A,

23B, 33F, 35B

Fuente: Adaptado de Lachen A, Croucher NJ, Anderson RM. Divergent serotype replacement trends and increasing di-
versity in pneumococcal disease in high income settings reduce the benefit of expanding vaccine valency. Sci Rep. 2020;
10.18977.

Un estudio europeo de la red SplDnet (Streptococcus pneumoniae Invasive Disease network), en
el que participan Espafa con Madrid y Navarra que evalla el reemplazo de serotipos tras la intro-
duccion de la vacunacion con VNCIO/VNCI3 observa un aumento en la incidencia de ENI entre
2015-2018, especialmente entre adultos mayores, debido a la posible saturacion de la VNCI3 so-
bre los serotipos incluidos en la vacuna, asi como por un incremento de la incidencia por serotipo
incluidos en VNCI13, no incluidos en VNCI10. También se observa un aumento la incidencia de ENI
por serotipos no incluidos en VNCI0/VNCI13, especialmente en aquellos lugares donde existe una
mayor cobertura de vacunaciéon con VNCI0/VNCI3. Refieren los autores que probablemente el
aumento se deba a una combinacion de factores, como puede ser el reemplazo en la portacion
nasofaringea de serotipos inducidos por la vacuna, asi como las tendencias seculares en la por-
tacion de serotipos, sin poder saber qué es mas determinante. Entre los serotipos no incluidos en
VNCV10/13, los més frecuentemente aislados fueron el 8 tanto en nifios como en adultos, el T0A
y el 12F en nifos y el 22F en adultos.

En Espafa, un articulo publicado en 2021 muestra la evolucion de los serotipos en relacion con la
inclusiéon de las vacunas conjugadas en los calendarios de vacunacion. En la poblacion pediatri-
ca, en el periodo prevacunal (2009), el 80% de los casos de ENI fueron causados por serotipos
incluidos en VNCI13, mientras que en el periodo posvacunal (2019) solo el 27% fueron serotipos
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incluidos en VNCI13, principalmente el 14 y el 19A. Entre los serotipos no incluidos en VNCI3, el
serotipo 24F fue el mas frecuente en todos los periodos investigados, mientras que en los Ultimos
afos se ha venido observando un aumento de los serotipos 8, 15A vy 12F. En adultos =65 afos, los
casos de ENI por serotipos incluidos en VNCI13 se han modificado del 65% en 2009 al 25% en 2019
como consecuencia de la proteccion indirecta conferida por la vacunacion pediatrica. Entre los
serotipos incluidos en VNCI13, el 3y el 19A, fueron los mas frecuentemente observados, tanto en el
periodo pre como en el posvacunal. Se observd un aumento en serotipos no incluidos en VNCI13,
como es el serotipo 8, el 22F, el 12F o el 15A. Cabe destacar que los serotipos 3 y 8 representaron
el 32% de casos de ENI en adultos >65 afnos en el afo 2019 (396 de 1239 casos totales). En general
se observa que el uso de VNCI13 en adultos ha dado lugar a una reduccion del nimero de casos
de ENI por serotipos incluidos en VNCI13.
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4. Caracteristicas de las vacunas
antineumococicas

4.1. Vacunas autorizadas en Europa

En 1983, se autorizd la comercializacion de la vacuna VNP23 por la FDA. En Espafia se recomendod
en personas de riesgo en el afno 2001y en personas mayores de 65 afos de modo sistematico en
2004, aungue varias CC.AA. comenzaron a aplicarla en el afio 2000.

La vacuna VNC7, conocida como Prevenar, obtuvo la autorizacion de comercializacion en la Union
Europea (UE) el 2 de febrero de 2001 para la inmunizacién contra la enfermedad causada por
Streptococcus pneumoniae. Esta autorizacion era inicialmente valida por un periodo de 5 afos.
Posteriormente, se renovd por un periodo adicional de 5 afos en 2006 y luego se le otorgd una
validez ilimitada en 2011. El 21 de noviembre de 2017, la EMA suspendid la autorizacién de comer-
cializacion de Prevenar (VNC7) en la UE. La retirada se produjo a peticion del titular de la autori-
zacion de comercializacion (Pfizer), que notificod a la agencia su decision de suspender definitiva-
mente la comercializacion del producto.

En marzo del afno 2009 se autorizd la vacuna VNCI10 con el nombre comercial de Synflorix. La
comercializacion en Espafa se autorizd en agosto de ese mismo afo.

También en 2009 la EMA autorizd la VNCI3 para niflos de hasta cinco anos de edad. En el aflo
201, atendiendo a las altas tasas de morbi-mortalidad en adultos como consecuencia de la enfer-
medad neumocdcica, esta vacuna se autorizaba también para adultos.

A finales del afio 2021 la EMA también aprueba el uso de VNCI5, comercializada como Vaxneu-
vance, en Europa.

Recientemente, la EMA ha aprobado en adultos de 18 afios y mayores, la VNC20 que se comercia-
lizard en Europa con el nombre de Apexxnar, para la prevencion de la enfermedad neumocdcica
invasiva y neumonia causada por los 20 serotipos en la vacuna. Tras la aprobacion, se espera que
el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se reldna para debatir vy actualizar las
recomendaciones sobre el uso de estas vacunas neumocodcicas en adultos en Espafa (figura 1,
tabla 3).
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Figura 1. Autorizacion de vacunas antineumocdcicas
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Tabla 3. Caracteristicas de las vacunas antineumococicas autorizadas en Espafa

Nombre Fecha Serotipos Conjugacion | Autorizacion | Latex | Via T2 de
comercial | autorizacion | incluidos (Prevencion) adminis- | conserva-
Espana tracion cion (°C)
Pneumovax 1,2,3,4,56B7F 8  Noconjugada ENIlen>2afos SI M Conservar
23 9N, 9V, 10A, T1A, 12F, (preferible) (2°Cy
27/04/01 4,15B, 17F, 18, 19F, 8°C)
19A, 20, 22F, 23F, SC
33F (permitida) No congelar
Prevenar13°  09/12/09 1,3,4,5 6A,6B,7F,  Proteina ENI, neumonia NO M Conservar
9V,14,18C, 19A,19F  CRM_, y otitis media (No SC) (2°Cy
y 23F (C. difteriae)  neumocdcica 8°C)
desde 6
semanas hasta No congelar.
17 afios Estable
ENI'y neumonia <25°C4d
neumocdcica
en >18 afos
Synflorix’ 03/03/09 1,4,5,6B,7F, 9V, 14, Proteina D ENI, neumonia NO M Conservar
18C, 19F y 23F (H. influenzae 'y otitis media (No SC) (2°Cy
nt.) neumocaocica 8°C)
Toxoide desde 6
tetdnico semanas hasta No congelar
Toxoide 5 afos
diftérico
Vaxneuvance' 07/02/22 1,3,4,56A,6B,7F  Proteina ENI'y neumonia NO M Conservar
9V, 14,18C, 19A,19F  CRM,, neumocacica (No SC) (2°Cy
22F, 23F y 33F (C. difteriaee) en >18 anos 8°C)
No congelar.
Estable
<25°C2d
Apexxnar’ 23/03/22 1,3,4,5 6A 6B,7F,  Proteina ENIl'y neumonia NO M Conservar
9V, 14,18C, 19A,19F,  CRM,, neumocacica (No SC) (2°Cy
23F, 8,10A, A, 12F,  (C. dlifteriae)  en >18 afios 8°C)
15B, 22F y 33F
No congelar
Estable
8-25°C
4d /0-2°C
3d

ENI: Enfermedad neumococica invasiva; IM: intramuscular; SC: subcutanea; d: dia.
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4.2. Caracteristicas de las vacunas: principales diferencias entre la vacuna
antineumococica polisacarida y las vacunas antineumocodcicas conjugadas y
cobertura de serotipos

Existen dos tipos de vacunas antineumocdcicas: las vacunas polisacaridas y las vacunas conjuga-
das con proteinas.

Vacuna polisacarida antineumocdcica 23-valente (VNP23)

Se trata de una vacuna basada en los antigenos polisacaridos de la capsula bacteriana. La res-
puesta inmune acontecida tras la administracion de esta vacuna es T independiente. Esta res-
puesta es de corta duracion, los anticuerpos generados son de escasa afinidad por el receptor y
no provoca memoria inmune mediada por células T. No proporciona inmunidad en las mucosas vy
por ello, no afecta al transporte nasofaringeo de la bacteria y no genera proteccion comunitaria.
Los antigenos de estas vacunas estimulan las células de la zona marginal esplénica B, que no ma-
duran hasta los 2 afios, por lo que la vacuna es poco inmundgena en nilos menores de esa edad.

Actualmente en Espafa solamente estd autorizada la vacuna Pneumovax23.

Vacunas conjugadas antineumocdcicas (VNCIO, VNCI13, VNCI5 y VNC20)

Para superar estas limitaciones y facilitar el procesamiento de polisacaridos por las células pre-
sentadoras de antigenos, se fabricaron vacunas que conjugan guimicamente los antigenos cap-
sulares a una proteina transportadora con potencial inmunoldgico comprobado. De esta forma, se
genera una respuesta mucho mas completa, timo dependiente, con participacion de los linfocitos
Ty B. Ademas, las vacunas conjugadas tienen la capacidad de erradicar las bacterias de la naso-
faringe, influyendo sobre el estado de portador y contribuyendo a la inmunidad de grupo.

Al generar una respuesta T dependiente, las vacunas conjugadas son inmundgenas a partir de
la sexta semana de vida induciendo produccion de anticuerpos de alta afinidad por el antigeno.

Los titulos de anticuerpos tras la inmunizacion con vacunas conjugadas son significativamente
superiores para la mayoria de los serogrupos que con las vacunas polisacaridas (tablas 4 v 5).

Tabla 4. Caracteristicas de las vacunas frente a S. pneumoniae

Vacunas polisacaridas Vacunas conjugadas

Respuesta inmunoldgica tipo T independiente Respuesta inmunoldgica tipo T dependiente (mediada
(no mediada por células T) por células T)

No genera memoria inmunoldgica Genera memoria inmunoldgica

Respuesta de corta duracién. Anticuerpos de escasa Respuesta de larga duracién. Anticuerpos de alta
afinidad afinidad

No proporciona inmunidad en mucosas Proporciona inmunidad en mucosas

No genera proteccion comunitaria Genera proteccidn comunitaria

Poco inmundgena en menores de 2 afos Inmundgena a partir de las 6 semanas de vida
Fendmeno de hiporrespuesta inmunoldégica tras Ausencia de fendmeno de hiporrespuesta inmunoldgica
vacunacion repetida tras vacunacion repetida
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Tabla 5. Serotipos de S. pneumoniae cubiertos en cada una de las diferentes vacunas

Serotipos cubiertos por cada vacuna antineumocodcica

SEROTIPOS VNC10 VNC13 VNCI15 VNC20 VNP23
1 X X X X X

g |~ W
X | X | X

18C
19A
19F
23F
22F
33F

>

©
<
X | X [ X | X | X
X |IX X | X[ X [ X |X|X | X|[X|X|X

X |IX I X | X [X | X |X[X|X|X|X|X|X|X

10A
NA
12F
15B

XIX [ X | X [X | X|X | X|X|X|X|X|[X|X|X|X|X|[X|X

9N
17F
20

XIX X[ X[ X |[X|X[X|[X|X|X|X|[X|[X|X|X|X|[X|X
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5. Perfil clinico de las vacunas antineumococicas
. s

5.1. Inmunogenicidad

La respuesta a la vacuna antineumocdcica en adultos se mide por el aumento de los niveles de
anticuerpos y/o la actividad opsonofagocitica sérica después de la administracion de la vacuna.
Las respuestas de anticuerpos pueden informarse como niveles medios de inmunoglobulina
IgG o titulos opsonofagociticos (la dilucidon a la que el suero muestra un efecto opsonizante
[fagocitico]). Se cree que los titulos opsonofagociticos son una mejor indicacion de la inmunidad
protectora porgue la IgG generada por adultos mayores y mas fragiles puede ser menos eficaz
para opsonizar los neumococos por fagocitosis en comparacion con los adultos jévenes sanos.

Vacuna polisacarida antineumocaocica 23-valente

La respuesta inmune tras la recepcion de esta vacuna es de tipo T independiente. Este tipo de
respuesta es de corta duracion, los anticuerpos generados son de escasa afinidad y no se asocia
con el establecimiento de memoria inmune mediada por células T. Es poco inmundgena en los
menores de dos afos ya que los antigenos vacunales estimulan las células de la zona marginal
esplénica B que no maduran hasta pasada esa edad.

La mayoria de los adultos sanos desarrollan una buena respuesta de anticuerpos a una dosis Unica de
vacuna polisacarida en la tercera semana después de la inmunizacion. La respuesta de anticuerpos
puede verse reducida en aquellos con deterioro inmunoldgico y con bazo ausente o disfuncional.

Fendmeno de transitoriedad de los anticuerpos tras la vacunacion: 1os anticuerpos decaen sus-
tancialmente en los primeros dos aflos, aunque permanecen en valores dos veces superiores a
los basales durante unos 5-10 anos de media. En inmunodeprimidos se ha comprobado como los
titulos tras la vacunacion medidos con ELISA permanecen elevados al menos durante tres afios.

Tras la primovacunacion, tanto los niveles de anticuerpos como su funcionalidad opsonofagoci-
tica van decayendo a medida gue el vacunado tiene mas edad debido a la inmunosenescencia.

Fendmeno de la hiporrespuesta inmunoldgica: se observa un fendmeno de hiporrespuesta tras la
administracion repetida de esta vacuna. Este hecho se produce por la deplecion del pool de célu-
las B periféricas de memoria por los antigenos polisacaridos lo que conduce a una diferenciacion
terminal de éstas sin que se asocie a una renovacion de dicho pool. Las administraciones sub-
siguientes de esta vacuna polisacarida generan una respuesta inmune no superior, sino inferior,
a la obtenida tras la primera dosis para la mayoria de los serotipos vacunales. La duracion de la
hiporrespuesta, en caso de ser atribuible a las revacunaciones, no suele superar los cuatro-cinco
afos. En cualquier caso, la ausencia de datos de efectividad tras las revacunaciones y de parame-
tros de proteccion universalmente aceptados, dificulta conocer el alcance de los beneficios de las
dosis de recuerdo periodicas.
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La duracion de la proteccidon no se conoce y puede variar entre los tipos capsulares. Los niveles
de anticuerpos posteriores a la inmunizacion generalmente comienzan a disminuir después de
unos cinco anos, pero pueden disminuir mas rapidamente en pacientes asplénicos y niflos con
sindrome nefrotico. Es probable que los niveles de anticuerpos disminuyan rapidamente en per-
sonas sin bazo, disfuncién esplénica o enfermedad renal cronica. La revacunacion es bien tole-
rada. Aungue hay evidencia de una disminucién en la proteccién con el tiempo, no hay estudios
gue muestren una proteccion adicional de refuerzo en individuos con otras indicaciones, incluida
la edad vy, por lo tanto, actualmente no se recomienda la revacunacion de rutina.

Vacuna conjugada antineumococica 13-valente

Las vacunas conjugadas contra el neumococo presentan un antigeno T-dependiente mediante
un transportador proteico asociado a los polisacaridos capsulares. Estas vacunas inducen una
respuesta de células T helper 2, la estimulacion de células B especificas de polisacarido con pro-
duccion de anticuerpos IgG por células plasmaticas y células memoria.

La vacuna VNCI13 sustituyo a VCN7, tras demostrar en dos ensayos, una respuesta inmune medida
mediante titulos de anticuerpos funcionales no inferior a la vacuna VCN7 frente a los serotipos
comunes y una respuesta inmune robusta para los 6 serotipos adicionales.

Numerosos estudios han comparado las respuestas con polisacaridos y vacunas conjugadas uno
o dos meses después de la vacunacion de adultos sanos. Los niveles de IgG vy la actividad opso-
nica son a menudo, pero no consistentemente, ligeramente superiores a algunos pero no a todos
los polisacaridos después de VNC. Un estudio informo niveles claramente mas altos de actividad
opsonica un mes despueés de VNC en comparacion con VNP23, pero estas diferencias desapa-
recieron un ano después de la vacunacion. En sujetos fragiles y de edad avanzada, los estudios
tampoco han mostrado una diferencia en la respuesta inmunogénica entre los dos tipos de vacu-
nas. Un estudio encontrd que seis meses después de la vacunacion, los niveles de IgG vy los titulos
opsonofagociticos eran superiores a 2 de 10 polisacaridos en los receptores de VNC vy superiores
a otros dos polisacaridos en los receptores de VNP23. En pacientes inmunocomprometidos, los
datos limitados sugieren que la VNC es mas inmunogénica en comparacion con la VNP23. Como
ejemplo, en un estudio aleatorizado de 128 pacientes con leucemia linfocitica crénica sin trata-
miento previo, se observd una mejor actividad opsodnica para 4 de 10 serotipos seis meses des-
pués de la vacunacion en aquellos que recibieron VNCI13 en comparacion con VNP23.

Vacuna conjugada antineumococica 15-valente

La inmunogenicidad de VNCI15 ha sido evaluada en ECA de fase Il y lll. De una parte, los estudios
evaluaron la inmunogenicidad de una dosis de VNCI15 en comparacion con una dosis de VNCI13
en adultos sanos de =50 afos, en adultos de 18 a 49 afos incluyendo a una poblacion con mayor
riesgo de enfermedad neumocdcica, y en adultos de 218 afos con infeccion por VIH. De otra,
evaluaron la inmunogenicidad de VNCI5 o VNCI3 seguida de VNP23 entre 2 y 12 meses después.

El ECA de fase lll (Protocolo 019) tuvo como objetivo demostrar la no inferioridad de la respuesta
inmunitaria para 12 de los 13 serotipos que VNCI15 comparte con VNCI13, asi como la no inferiori-
dad vy la superioridad para el serotipo compartido 3y la superioridad para los serotipos 22F vy 33F,
exclusivos de VNCI15. En este estudio participaron 1.205 adultos de >50 aflos inmunocompetentes,
sin antecedente de vacunacion antineumocodcica previa. El criterio de no inferioridad de VNCI15 se
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cumplid para los 13 serotipos compartidos con VNCI13; ademas VNCI5 tuvo una respuesta inmu-
nitaria significativamente mayor desde el punto de vista estadistico para el serotipo compartido
3y los serotipos Unicos de VNCI15 (22F vy 33F).

En el ensayo doble ciego (Protocolo 017) participaron 1.515 adultos de 18 a 49 afos, inmunocom-
petentes, incluyendo a participantes con mayor riesgo de enfermedad neumocodcica. Estos parti-
cipantes recibieron VNCI5 o bien VNCI13, seguida de VNP23 a los 6 meses, evaluando asi la pauta
secuencial. De los 1133 participantes que recibieron VNCI5, entre el 51,5% vy el 87,5% tenian al
menos cuatro veces mas anticuerpos para los 15 tipos diferentes que antes de la vacunacion tras
la primera dosis. Esta respuesta inmunitaria fue comparable a la observada en los 379 pacientes
gue recibieron VNCI13. Del mismo modo, tras la vacunacion con VNP23, la respuesta inmunitaria
entre los dos grupos de vacunacion fue comparable para los 15 serotipos.

Otro ECA (Protocolo 016) también evalud la administracion de pauta secuencial en adultos de
>50 afos sin antecedente de vacunacion antineumocodcica previa. Participaron 652 adultos que
recibieron VNCI5 o VNCI13, seguido de VNP23 un aflo después. Tras la vacunacion con VNP23, la
respuesta inmunitaria fue comparable entre los dos grupos de vacunacion para los 15 serotipos
de VNCI5. La respuesta inmunitaria tras VNCI5 persistié hasta 12 meses posvacunacion. La res-
puesta inmunitaria especifica por serotipo fue disminuyendo con el tiempo, siendo mas baja en
el mes 12 que en el dia 30, aungue permanecieron por encima de los niveles iniciales para todos
los serotipos contenidos en VNCI15 o VNC13. Ademas, la respuesta inmunitaria a los 12 meses pos-
vacunacion fue comparable entre los grupos de intervencion para los 13 serotipos compartidos vy
mayores para los 2 serotipos exclusivos (22F y 33F) de VNCI5.

Un estudio aleatorizado doble ciego (Protocolo 007), evalud la respuesta inmunitaria en adultos
vacunados previamente con una vacuna antineumococica. En este estudio participaron 253 indivi-
duos de =65 afos que habian sido vacunados previamente con VNP23 al menos un afno antes, y re-
cibieron VNCI15 o VNCI3. La respuesta inmunitaria fue comparable entre los grupos de intervencion
para los 13 serotipos compartidos y mayores para los 2 serotipos exclusivos (22F y 33F) de VNCI5.

Respecto a los estudios en poblaciones especiales, se realizd un ECA en adultos con infeccion por
VIH (Protocolo 08) gque incluyo a 302 individuos de =18 aflos sin antecedente de vacunacion an-
tineumocdcica previa. Los participantes recibieron VNCI15 o VNCI13, seguido de VNP23 a los dos
meses. La mayoria de los participantes tenian un recuento de células T CD4+ >200 células/ul (solo
4 (1,3%) tenian un recuento de células T CD4+ <200 células/pl). Se observd respuesta inmunitaria a
los 15 serotipos contenidos en VNCI5 a los 30 dias posvacunacion. No obstante, esta respuesta in-
munitaria fue consistentemente mas baja en los participantes con VIH en comparacion con los par-
ticipantes sanos, aunque comparables para ambos grupos de vacunacion a excepcion del serotipo
4 cuya respuesta fue menor para VNCI5. Tras la administracion secuencial con VNP23, la respuesta
inmunitaria fue generalmente comparable entre los dos grupos de vacunacion para los 15 serotipos.

Vacuna conjugada antineumocdcica 20-valente

La inmunogenicidad de VNC20 ha sido evaluada en dos ECA de fase lll. Uno de los estudios fue
el ECA comparativo pivotal (B7471007) realizado en EE. UU. y Suecia en poblacion adulta de =18
afos, sin vacunacion antineumocadcica previa. Este estudio, que incluyd a alrededor de 3.000 parti-
cipantes de >60 afos, tenia como objetivo comparar la inmunogenicidad de VNC20 frente a VNCI13
(13 serotipos comunes) v frente a VNP23 (7 serotipos adicionales). Se observd que los niveles de
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anticuerpos fueron comparables para todos los serotipos incluidos en VNC20, salvo para el serotipo
8. Si bien, se cumplid el criterio de no inferioridad, se observaron niveles de anticuerpos con VNC20
mas bajos que con VNCI3 para la mayoria de los serotipos incluidos en ambas vacunas, descono-
ciéndose la relevancia clinica de este hallazgo. Este mismo estudio también incluyo a alrededor de
900 participantes de 18 a 59 afos gque recibieron VNC20 o VNCI13, y tenia como objetivo comparar
la inmunogenicidad de VNC20 en adultos de 18 a 49 anos y de 50 a 59 afos, con respecto al grupo
de 60 a 64 anos. En el grupo de VNC20, los niveles de anticuerpos contra los 20 serotipos, en el
grupo de edad de 18 a 59 afos fueron comparables a los observados en personas de 60 a 64 afos.

Un segundo ECA de fase lll realizado en EE. UU. y Suecia (B7471006) tuvo como objetivo evaluar la
inmunogenicidad de VNC20 en =65 afos con vacunacion antineumococica previa. En este estudio
se incluyeron a 875 participantes que habian recibido previamente solo VNCI13 (al menos 6 meses
antes), solo VNP23 (entre 1y 5 anos antes) o la pauta secuencial VNCI13/VNP23 (al menos un afo an-
tes). Se observd que VNC20 desencadend respuestas inmunitarias robustas contra todos los seroti-
pos con independencia del antecedente de vacunacién antineumocodcica previa, si bien las respues-
tas inmunitarias difirieron entre los tres grupos. En general, el aumento de anticuerpos después de la
vacunacion con VNC20 fue mayor en los participantes con antecedente de vacunacion con VNCI13
en comparacion con aqguellos que habian recibido VNP23 o la pauta secuencial VNCI13/VNP23.

Ambos estudios (B7471007 y B7471006) incluyeron adultos con comorbilidades o condiciones
meédicas cronicas; ninguno incluyd a inmunocomprometidos.

Un tercer estudio de consistencia de lotes (B7471008) realizado en EE.UU., incluyd a 1.710 adultos
de 18 a 49 anos, sin antecedente de vacunacién antineumocdcica, tuvo como objetivo comparar
la inmunogenicidad de tres lotes diferentes de VNC20. Los lotes evaluados mostraron inmunoge-
nicidad robusta y consistente.

5.2. Seguridad

Vacuna polisacarida antineumococica 23-valente

La vacuna polisacarida ha mostrado un buen perfil de seguridad tanto como dosis primaria como
tras la administracion de dosis de recuerdo. Los efectos adversos mas frecuentemente detecta-
dos fueron locales, del tipo de dolor, eritema e induracion, todos ellos mas frecuentes significa-
tivamente en las revacunaciones. Los sistémicos se cifieron a mialgias, escalofrios y con menor
frecuencia a la fiebre.

En general, las reacciones locales y sistémicas son mas comunes en personas con concentracio-
nes mas altas de anticuerpos contra los polisacaridos neumocdcicos.

Los resultados de los estudios realizados después de la autorizacion de VNP23 han sido consis-
tentes con los hallazgos de seguridad en los estudios previos a la autorizacion.

No se ha estudiado la seguridad de la vacuna VNP23 para mujeres embarazadas, aungue no se
han informado consecuencias adversas entre los recién nacidos cuyas madres fueron vacunadas
inadvertidamente durante el embarazo. Las mujeres gue tienen un mayor riesgo de enfermedad
neumococica y que son candidatas para la vacuna neumocodcica deben vacunarse antes del em-
barazo, si es posible.
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Vacuna conjugada antineumocdcica 13-valente

La seguridad de VNCI13 se evalud en 6 estudios en 6.198 adultos en un rango de edad entre 50 vy
95 afos. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: cefalea, fatiga, diarrea, escalofrios, dis-
minucion del apetito, artralgia, mialgia, erupcion y eritema.

En los sujetos mayores de 65 afios se notificaron menos reacciones adversas que en los adultos
mas jovenes. Se observaron frecuencias mas altas en algunas reacciones sistémicas monitoriza-
das cuando se administro VNCI13 concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente al
virus de la gripe comparando con cada una de las vacunas por separado.

La seguridad e inmunogenicidad de VNCI13 se ha evaluado en pacientes inmunocomprometidos
como TPH, pacientes con VIH, enfermedad de células falciformes, trasplante de érganos soélidos,
pacientes oncoldgicos que reciben guimioterapia y pacientes con enfermedades inflamatorias
tratados con agentes inmunosupresores.

Vacuna conjugada antineumocaocica 15-valente

La seguridad de VNCI15 ha sido evaluada en siete ECA con 5.630 participantes de >18 aflos que re-
cibieron una dosis de VNCI5, en su mayoria inmunocompetentes; si bien un estudio incluyd a 302
adultos con infeccion por VIH. Se incluyeron participantes vacunados con VNP23 >1 afo antes de
recibir VNCI15, aguellos que recibieron VNCI5 seguido de VNP23 vy aguellos que recibieron VNCI15
concomitantemente con una vacuna antigripal cuadrivalente inactivada.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron dolor en el lugar de la inyeccion, fa-
tiga y mialgia. La tasa de eventos adversos graves dentro de los 6 meses posteriores a la vacunacion
fue del 2,5% entre los receptores de VNCI5 y del 2,4% entre los receptores de VNCI3. No se considerd
gue ningun evento adverso grave o muerte estuviera relacionado con las vacunas del estudio.

Vacuna conjugada antineumococica 20-valente

La seguridad de VNC20 se evalud en seis ECA con 4.552 participantes de =18 afios inmunocompetentes
gue recibieron una dosis de VNC20. Los participantes incluyeron a aguellos que nunca habian recibido
la vacuna antineumocdcica y aguellos que habian recibido previamente la vacuna antineumococica.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor en el lugar de la inyeccion,
dolor muscular, fatiga, dolor de cabeza y dolor en las articulaciones. La tasa de eventos adversos
graves dentro de los 6 meses posteriores a la vacunacion oscild entre el 1,5% de los receptores de
VNC20 vy el 1,8% entre los controles. No se considerd gue ningun evento adverso grave o muerte
estuviera relacionado con las vacunas del estudio.

En el ECA de fase lll realizado en EE. UU. y Suecia (B7471006) donde se administré VNC20 a
participantes con antecedente de vacunacion antineumocodcica previa (solo VNCI13, solo VNP23,
o pauta secuencial VNCI13/VNP23) se hallé un perfil de seguridad de VNC20 similar al de VNCI13
vy VNP23, y con independencia del antecedente de vacunacion antineumococica previa.

En el estudio de consistencia de lotes (B7471008) realizado en EE.UU. se incluyd a 1.710 adultos
de 18 a 49 anos, sin antecedente de vacunacion antineumocodcica, observandose un perfil de se-
guridad y tolerabilidad aceptable y similar al observado para VNCI3.
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5.3. Eficacia y efectividad para prevenir ENl y NNnB

Vacuna polisacarida antineumococica 23-valente

Los estudios de eficacia de la vacuna VNP23 han dado como resultado varias estimaciones de la
eficacia clinica. Como vacuna de polisacaridos, induce una respuesta inmunitaria utilizando células
B de forma dependiente del tiempo y de la dosis. Sin embargo, los estudios muestran que la VNP23
tiene una eficacia del 60 al 70% contra la enfermedad neumocadcica invasiva (ENI) en adultos sanos,
pero la eficacia de la vacuna disminuye en aguellos inmunocomprometidos; el efecto protector de
VNP23 contra la neumonia neumococica y la neumonia por todas las causas no esta claro; algunos
estudios sugieren proteccion mientras que otros muestran eficacia reducida de la vacuna.

Es dificil llegar a conclusiones firmes sobre la eficacia de la VNP23, pero la eficacia general para
prevenir la bacteriemia neumocodcica es probablemente del 50 al 70%.

La evidencia actual sugiere que la VNP23 no es efectiva para proteger contra la neumonia neu-
mococica no bacteriémica. No previene la otitis media ni las exacerbaciones de la bronquitis cro-
nica. La vacuna es relativamente ineficaz en pacientes con mieloma multiple, linfoma de Hodgkin
y no Hodgkin (especialmente durante el tratamiento) y alcoholismo crdénico.

Los estudios que estiman la efectividad de la vacuna antineumocodcica polisacarida 23-valente
han revelado resultados mixtos, en parte debido a la variabilidad en el disefio de los estudios vy los
criterios de valoracion utilizados para evaluar los resultados.

Se publicod en el aflo 2013 una actualizacion de la revision Cochrane que incluye 18 ensayos cli-
nicos aleatorios y 7 estudios con distintas metodologias (casos-control y cohortes) en mayores
de 16 afos. El metaanalisis de los ensayos clinicos encontro pruebas solidas de la efectividad de
la VNP23 contra la ENI sin heterogeneidad estadistica (OR 0,26; IC95%: 0,14 a 0,45; modelo de
efectos aleatorios, estadistica 1(2) = 0%). Hubo eficacia contra la neumonia por todas las causas
en paises de bajos ingresos (OR 0,54, IC del 95%: 0,43 a 0,67, estadistica [(2) = 19%), pero no en
paises de ingresos altos en la poblacion general (OR 0,71, IC95% 0,45 a 1,12, estadistica I(2) = 93%)
0 en adultos con enfermedades cronicas (OR 0,93, 1IC95%: 0,73 a 1,19, estadistica 1(2) = 10%). El
valor predictivo positivo no se asocido con reducciones sustanciales en la mortalidad por todas
las causas (OR 0,90, IC95%: 0,74 a 1,09; modelo de efectos aleatorios, estadistica 1(2) = 69%).
Los ensayos controlados no aleatorios proporcionaron evidencia de proteccion contra la ENI en
poblaciones para las que se utiliza actualmente la vacuna (OR 0,48; IC95%: 0,37 a 0,61, modelo
de efectos aleatorios, estadistica 1(2) = 31%). La efectividad estimada en el adulto fue del 74% (IC
95%: 54-86%) aungue en los de alto riesgo no llegod a evidenciarse claramente una proteccion por
falta de potencia del metaanalisis para demostrar diferencias significativas respecto del grupo
control. En cuanto a los otros estudios evaluados la efectividad estimada en la prevencidon de la
enfermedad invasora llegd al 52% (IC95%: 39-63).

Una revision no sistematica de ensayos aleatorizados independientes y estudios del mundo real
publicados entre 2010 y 2020 evalud la efectividad vy la eficacia de VNP23 contra la enfermedad
neumococica invasiva y no invasiva de tipo vacunal o de cualquier serotipo en adultos >60 afos.
Esta revision muestra que la VNP23 es efectiva contra la enfermedad neumocdcica invasiva de
tipo vacunal y la neumonia neumocdcica de tipo vacunal y puede reducir la carga de la neumonia
neumococica de tipo vacunal. La proteccion conferida por VNP23 puede ser menor en adultos
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>75 afos, aguellos con ciertas afecciones subyacentes y personas que fueron vacunadas >5 afos
antes del inicio de la enfermedad. Este es un hallazgo importante que respalda el beneficio de la
vacunacion VNP23 para adultos mayores.

Una revision sistematica y metanalisis de la eficacia/efectividad de la vacuna VNP23 contra la
enfermedad neumocdcica invasiva y la neumonia neumococica en adultos >60 afos que viven en
paises industrializados de 2017 reveld una efectividad vacunal significativa de VNP contra la ENl y
la neumonia neumococica por cualquier serotipo en ancianos, comparable a la eficacia de VNCI13
contra la enfermedad por serotipo vacunal. Debido a su cobertura mas amplia de serotipos vy la
disminucion de los serotipos de VNCI13 entre los adultos como resultado de la inmunizacion in-
fantil de rutina con VNCI13, la VNP sigue desempefando un papel importante en la proteccion de
los adultos contra la ENI y la neumonia neumocodcica.

Vacuna conjugada antineumocadcica 13-valente

La eficacia frente a la ENI vy la NNNnB causadas por serotipos vacunales se evalud en un ensayo a
gran escala, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (Community-Acquired Neumonia
Immunization Trial in Adults, CAPITA) realizado en los Paises Bajos. Un total de 84.496 sujetos, de
65 afos o mas, recibieron una vacunacion unica con VNCI3 o placebo en una aleatorizacion de 1:1.
Se demostro una eficacia vacunal para evitar la ENI de un 75% (IC 95%:41,06-90,87; p=0,0005) vy
de un 45,56% para NNnB (IC95%:21,82- 62,49; p=0,0006).

En poblaciones especiales, un estudio anidado de casos y controles de test negativo en EE.UU.,
que incluia un 45,8% de voluntarios que se encontraban en el grupo de alto riesgo para desarrollar
ENI (inmunodeprimidos) mostro una reduccion del 72,8% (1C95%: 12,8-91,5) en las hospitalizacio-
nes debidas a los serotipos incluidos en VCNI13. Este hallazgo sugiere una eficacia significativa de
VNCI13 en pacientes inmunodeprimidos.

En una cohorte de veteranos estadounidenses de >18 aflos con enfermedad inflamatoria intes-
tinal, la VNC13 en dosis Unica mostrd una eficacia del 79% (HR 0,21, IC95% 0,15-0,30) vy la pauta
secuencial VNC13+VNP23 demostrd una eficacia similar (HR O,17; IC95% 0,14-0,22). Cuando se
administré VNP23 en dosis Unica, ésta no se asocio con una disminucién del riesgo de enferme-
dad neumocdcica grave (HR 1,10; IC95%: 0,99-1,21).

La enfermedad neumocdcica no invasiva vy la ENI debida a los serotipos VNCI13 disminuyd en
EE. UU. en pacientes con VIH, lo que puede atribuirse a proteccion indirecta de la vacunacion
pediatrica, vacunacion directa o una combinacién de ambas.

La ENI debida a serotipos exclusivos de VNP23 se mantuvo relativamente estable, lo que
puede atribuirse a la falta de eficacia o al incumplimiento del programa de pauta secuencial
VNCI13+VNP23.

La eficacia vacunal para prevenir hospitalizacion por neumonia neumocdcica bacteriémica en
pacientes oncohematoldgicos, se demostrdo mediante un estudio de cohorte gque incluyo a 616
pacientes con neoplasias hematoldgicas, de los cuales 198 (33%) estaban vacunados con VNCI13.
Tras 12 meses de seguimiento VNCI13 mostrd eficacia y efectividad para prevenir la hospitalizacion
por neumonia o neumonia bacteriemica que fueron desarrolladas por el 151% (n=63) de los pa-
cientes no vacunados en comparacion con el 71% (n=14) de los vacunados con VNCI13.
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En entornos del mundo real con grandes proporciones de pacientes de alto riesgo, VNCI3 ha
demostrado desde su aprobacion en 2009 una alta efectividad. Segun estudios realizados en
Alemania y UK, esta efectividad parece haberse estancado tras un importante descenso inicial
de la ENI en todos los grupos de edad debido a la vacunacion sistematica infantil. Asi, la enfer-
medad por serotipos vacunales ha alcanzado una meseta en adultos, particularmente en los mas
mayores.

En Alemania los casos de ENI en menores de dos afios cayeron desde 11,09/100.000 en el periodo
2003-2006 a 5,94/100.000 en 2017/18, mientras que en adultos de sesenta o mas afios ascendie-
ron para pasar de 1,64 a 10,08/100.000. En este grupo etario los tipos incluidos en la VNCI13 supu-
sieron el 31% de todos los casos en 2017/18, especialmente por el papel determinante del serotipo
3, seguidos de los tipos 4, 19A y 19F. Esto pondria de manifiesto que los efectos indirectos de la
vacuna se ven limitados en los mayores no solamente por el tipo 3, sino también porque parece
gue los serotipos 19 parece gque persisten en la orofaringe del adulto.

En UK, mediante un estudio indirecto de cohortes (método de Broome) se valoro la efectividad
a largo plazo de las VNC7 vy VNCI13 frente a la ENI en los periodos 2006 a 2010 (VNC7) y 2010 a
2018 (VNCI13). La efectividad en los menores de cinco afos se calculd mediante casos y controles
donde los casos eran ENI causadas por tipos vacunales y los controles eran ENI con tipos no va-
cunales. Se dispuso de antecedentes vacunales de 3.421 casos de los que 1.299 eran por serotipos
adicionales de la de 13 mas el 6C, 274 de serotipos VNC7 y 1.848 no vacunales. Para esquemas
de vacunacion 2+1, ambas vacunas mostraron buena efectividad combinada (92%, 1IC95%: 81-97)
para serotipos de VNC7.

Con esta misma pauta la efectividad de VNCI13 para los adicionales mas 6C llegd al 73,7% (IC95%:
31-90) y ascendio al 84,8% (IC 95%: 59-94) excluyendo al serotipo 3. Los 36 casos causados por
el serotipo eran elegibles para vacunacion y estaban bien vacunados con VNCI13. Se detectd
cierto waning en la proteccion que fue significativa para el serotipo 19A, al disponer de suficiente
numero de ENI para el cadlculo. En el estudio se concluye que el programa de vacunacion continua
proporcionando altos niveles de proteccion frente a los siete serotipos que eran los mas frecuen-
tes antes de iniciarlo, aunque hay ciertas evidencias de disminucion de efectividad con el tiempo
al evaluar tendencias por la edad. También se constatd una menor efectividad en nifios de riesgo
vy una proteccion mantenida frente al serotipo 6C no incluido en la vacuna.

Vacuna conjugada antineumococica 15-valente

Actualmente no se dispone de estudios de eficacia clinica. No obstante, tras los resultados obte-
nidos en los principales estudios de inmunogenicidad puede concluirse que VNCI15 desencadena
una respuesta inmunitaria comparable a la observada con las otras vacunas neumocodcicas auto-
rizadas. En consecuencia, es esperable que proteja contra la enfermedad neumocdcica.

Vacuna conjugada antineumocdcica 20-valente

Actualmente no se dispone de estudios de eficacia clinica. No obstante, tras los resultados ob-
tenidos en los principales estudios de inmunogenicidad puede concluirse que VNC20 desenca-
dena una respuesta inmunitaria comparable a la observada con las otras vacunas neumococicas
autorizadas. En consecuencia, es esperable que proteja contra la enfermedad neumocodcica. No
obstante, considerando que para algunos serotipos los niveles de anticuerpos observados fueron
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mas bajos con VNC20 que con las vacunas de comparacion, se requieren datos adicionales sobre
la eficacia a largo plazo para evidenciar los potenciales beneficios clinicos de VNC20.

5.4. Eficacia y efectividad para prevenir el estado de portador

Vacuna polisacarida antineumococica 23-valente

No afecta al transporte nasofaringeo de la bacteria al no proporcionar inmunidad en mucosas,
por |0 que no genera proteccion comunitaria.

Vacuna conjugada antineumococica 13-valente

La vacuna VNCI13, como el resto de vacunas conjugadas produce anticuerpos anticapsulares en la
saliva y reducen el estado de los portadores nasofaringeos de los serotipos incluidos en la vacuna,
que son los que Mmas frecuentemente se asocian con la resistencia a la penicilina, aunque parale-
lamente se ha observado un aumento de portadores de otros serotipos no incluidos en la vacuna.

5.5. Duracion de la proteccion

La duracion de la proteccion se evalud en una revision sistematica que incluyd publicaciones
identificadas en otras dos revisiones sistematicas recientes, anadiendo los articulos publicados
posteriormente.

Datos del ensayo CAPITA vy dos analisis post hoc del ensayo indicaron que VNCI13 proporciona
proteccion contra la ENI'y la NAC por serotipo de neumococo incluido en la vacuna hasta 5 aflos
después de la vacunacion.

Datos de estudios observacionales estan disponibles para la duracion de la proteccion de vacu-
nacion de VNP23. Las tendencias decrecientes en la efectividad de VNP23 se han observado,
comenzando 2 afos después de la vacunacion en un estudio y 5 aflos después de la vacunacion
en otros estudios.

Los datos sobre inmunogenicidad y la duracion de la proteccion de VNCI5 y VNC20 son limita-
dos. Los niveles de anticuerpos un mes después de la vacunacion fueron similares para VNCI5 o
VNC20, en comparacion con VNCI13 para los serotipos comunes a las tres VNC.
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6. Estudios econdmicos
s

En Espafa se dispone de estudios de coste-efectividad de la vacunacion frente a neumococo. En
la revision realizada por el Ministerio de Sanidad en 2015, se observa una amplia heterogeneidad
en los estudios econdmicos publicados en los Ultimos 5 afos utilizando VNC13 en poblacion adul-
ta y grupos de riesgo de cualquier edad. Los aspectos clave en los que se basa la variabilidad son
la falta de conocimiento, en primer lugar, de la efectividad de VNP23 sobre enfermedad neumo-
cocica no invasiva y de VNCI13 en adultos sobre ENI y enfermedad neumocdcica no invasiva y, en
segundo lugar, del efecto que la inmunidad comunitaria generada por la vacunacion sistematica
en ninos sobre los adultos y mayores. La amplia variabilidad en las suposiciones incluidas conduce
a resultados dispares dificiles de comparar vy, por lo tanto, dificulta también la generalizacion de
los resultados para la toma de decisiones.

Recientemente, se ha publicado en Espafia, un estudio en base al analisis de los datos recogidos
en el CMBD, en el que se afirma, que la carga econdmica directa de la enfermedad por neumococo
y otras 3 enfermedades (herpes zoster, gripe vy tos ferina) en adultos de 45 afnos o mas fue alto en
Espafna, y también se apunta a que puede estar subestimado ya que solo considerd la asistencia
médica y no otros costes directos o indirectos aplicables. El aumento de las tasas de vacunacion
en adultos puede reducir potencialmente la carga econdmica derivada de estas enfermedades,
aungue los futuros analisis de coste-efectividad deben incluir otros costes relacionados con la
enfermedad, como son los costes de vacunacion y la efectividad vacunal.

En relacion a los estudios econdmicos realizados con las nuevas vacunas antineumococicas
(VNCI15y VNC20), se halla una evaluacion llevada a cabo por el CDC de EE.UU. en enero de 2022.
En este analisis se evalud la rentabilidad de un programa de vacunacion gue incluyera VNCI15 vy
VNC20 en comparacion con las estrategias vacunales que incluyen VNC13 y VNP23. Tanto en la
administracion de manera individual de VNC20 como en la administracion de VNCI5 seguida de
VNP23, se hallé coste-efectividad de las nuevas politicas vacunales, tanto en los pacientes de 19
a 64 afos con factores de riesgo como en los adultos de >65 afos (tabla 6). Por otro lado, resul-
tados preliminares de un estudio de coste-utilidad realizado con datos de la poblacion espafiola
y con el objetivo de evaluar la estrategia vacunal con dosis Unica de VNC20 frente a la pauta
secuencial VNCI15+VNP23, concluyen que la administracion de dosis Unica de VNC20 resultaria
mas costo-efectiva que la estrategia vacunal con pauta secuencial (VNCI5+VNP23) en poblacion
adulta espafola de >60 anos (datos no publicados).
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Tabla 6. Coste ($) ajustado por AVAC de la estrategia vacunal con VNC20 frente a VNCI15 seguida
de VNP23 en EE. UU.

Coste por AVAC

Poblacién
VNC20 VNC15 + VNP23
~65 afios Desde ahorro de coste Desde ahorro de coste
- hasta 39.000 hasta 282.000
19-49 anos con condiciones de riesgo Desde 11.000 hasta 292.000 Desde 250.000 hasta 656.000

AVAC: Afo de vida ganado ajustado por calidad; VNC20: Vacuna neumocdcica conjugada frente a 20 serotipos;
VNCI15: Vacuna neumocodcica conjugada frente a 15 serotipos; VNP23: Vacuna neumococica polisacarida frente a 23
serotipos.
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7. Recomendaciones actuales sobre vacunacion
antineumococica en el adulto

Espana

Podemos distinguir tres grupos de vacunacion frente al neumococo en Espafa. Los niflos meno-
res de 5 afos, los adultos mayores de 65 afos y los grupos de riesgo para enfermedad neumoco-
cica invasiva de todos los grupos de edad.

En Espafa, el CISNS recomienda la vacunacion sistematica a nifos menores de 5 afos con va-
cuna conjugada. Puede administrarse a partir de los 2 meses de edad, y se recomiendan tres
dosis alos 2, 4 y 11 meses. Actualmente se utiliza la VNCI13 en todas las comunidades autonomas
de Espafa.

En las personas de 65 o mas afos sin factores de riesgo afladidos, el CISNS recomienda una dosis
de vacuna frente al neumococo con VNP23.

En personas con inmunodeficiencias o enfermedades de base en las que existe mayor riesgo de
enfermedad neumococica invasora, se recomienda la vacunacion secuencial iniciandola con la
VNCI13 y completando con la VNP23, con un intervalo minimo de 8 semanas y recomendable de
12 meses. Posteriormente se revacunara con una dosis de VNP23 a los 5 afios de la ultima dosis
de vacuna polisacarida como minimo.

Estos grupos de riesgo serian:
* Inmunodeficiencias o deficiencias sistema complemento.
* Tratamiento inmunosupresor.
* Ausencia de bazo o bazo no funcionante grave.
* Infeccion VIH.
¢ Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético.
* Trasplante.
» Fistula de LCR o implante coclear.
* Episodio previo de enfermedad neumocodcica invasora confirmada.
» Cirrosis hepatica y alcoholismo cronico.

* Sindrome de Down.
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Sin embargo, hay otras patologias cronicas de riesgo en las que esta indicada la vacunacion, pero
no de forma secuencial, sino con una dosis de vacuna de polisacaridos 23-valente seguida de una
dosis de recuerdo con una nueva dosis de VNP23 a los 5 aflos de la ultima como minimo.

Estas otras situaciones de riesgo serian:
* Enfermedad cardiovascular y respiratoria crénica.
* Enfermedades neuroldgicas y neuromusculares graves.
* Hepatopatia cronica.
* Diabetes mellitus.
* Enfermedad celiaca.
* Personas institucionalizadas.

Las recomendaciones de vacunacion especificas en nuestro pais emitidas por los distintos orga-
nismos se muestran en la tabla 7.
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Tabla 7. Recomendaciones de inmunizacion frente a neumococo en grupos de riesgo

Organismo

Ponencia del

Condiciones de riesgo de ENI Consenso SSCC Consenso
2017' CISNS de Vacunas | - ceynspes 2022
20182
Inmunodeprimidos:
Neoplasia hematoldgica VNC13 y VNP23 VNC13 y VNP23 VNC20
Neoplasia de 6rgano solido VNCI13 y VNP23 VNC13 y VNP23 VNC20
Enfermedad renal cronica y sindrome nefrotico VNCI13 y VNP23 VNC13 y VNP23 VNC20
Trasplante de érgano sélido VNC13 y VNP23 VNC13 y VNP23 VNC20
Trasplante de progenitores hematopoyéticos VNCI13 y VNP23 VNC13 y VNP23 VNC203
Tratamiento quimioterapico o inmunosupresor VNCI13 y VNP23 VNCI13 'y VNP23 VNC20
Infeccion por VIH VNC13 y VNP23 VNC13 y VNP23 VNC20
Enfermedad reumatoldgica autoinmune VNCI13 y VNP23 NR VNC20
Enfermedad inflamatoria intestinal VNCI13 y VNP23 NR VNC20
Inmunodeficiencia (incluido DFSC) NR VNC13 y VNP23 VNC20
Inmunocompetentes con patologias de base:
Asplenia anatdmica o funcional VNCI13 y VNP23 VNCI13 y VNP23 VNC20
Fistulas de LCR VNC13 y VNP23 VNC13 y VNP23 VNC20
Implante coclear VNC13 y VNP23 VNCI13 y VNP23 VNC20
Enfermedad respiratoria cronica VNC13 VNP23 VNC20
Enfermedad hepatica cronica VNC13 VNP23 VNC20
Cirrosis VNCI13 VNCI13 y VNP23 VNC20
Enfermedad cardiovascular cronica VNCI13 VNP23 VNC20
Diabetes en tratamiento con ADO/insulina VNC13 VNP23 VNC20
Sindrome de Down NR VNC13 y VNP23 VNC20
Enfermedad celiaca NR VNP23 VNC20
Enfermedad neuroldgica y neuromusculares graves NR VNP23 VNC20
Inmunocompetentes con otros factores de riesgo:
Tabaquismo VNC13 NR VNC20
Abuso alcohol VNCI13 VNC13 y VNP23 VNC20
Antecedente de ENI VNC13 VNC13 y VNP23 VNC20
Edad >60 afios NR NR VNC20
Edad >65 afios VNC13 y VNP23 VNP23 VNC20
Personas institucionalizadas NR VNP23 VNC20

ENI: Enfermedad neumocodcica invasiva; SSCC: sociedades cientificas; CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud; SEMPSPGS: Sociedad Esparnola de Medicina Preventiva, Salud Publica y Gestion Sanitaria; NR: No recomenda-
do; VNC20: Vacuna antineumocodcica conjugada 20 serotipos; VNC13: Vacuna antineumocdcica conjugada 13 serotipos;
VNP23: Vacuna antineumocodcica conjugada 23 serotipos; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; DFSC: Déficit de
factores del sistema del complemento; DM: Diabetes mellitus; LCR: Liquido cefalorraquideo;, ADO: Antidiabéticos orales.

Ref. (1) Consensus document on pneumococcal vaccination in adults at risk by age and underlying clinical conditions. 2017
Update. Rev Esp Quimioter. 2017 Apr;30(2):142-168; (2) Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de
riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en
determinadas situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. https:/www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromo-
cion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/ docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf; (3) Los receptores
de TPH son una poblacion especial que suele requerir de pautas de primovacunacion, por lo que dosis adicionales de
VNC20 pueden ser necesarias.
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Diferencias por comunidades autonomas

Ademas, de las pautas de vacunacion antineumocodcica recomendadas por el CISNS, cabe rese-
Aar algunas modificaciones en la indicacion de vacunacion segun comunidad auténoma:

En Andalucia se amplia la vacunacion con VNCI3 a los adultos de entre 60-69 afios sanos, perso-
nas institucionalizadas o que han padecido COVID-19 grave (hospitalizacion).

En Asturias se recomienda la vacunacion con VNCI13 en mayores de 60 afios institucionalizados vy
en nifos a partir de los 6 afos con condiciones cronicas.

En Aragdn se recomienda la vacunacion con VNCI13 en mayores de 65 aflos institucionalizados.

En Canarias se recomienda la vacunacion con VNCI13 en los residentes de centros sociosanitarios
con independencia de la edad.

En Cantabria se recomienda la vacunacion con VNCI13 en mayores de 65 afos institucionalizados.

En Castilla-La Mancha se indica vacunacion en los mayores de 65 aflos sanos y en los grupos de
riesgo de cualquier edad con VNC13 (dosis Unica).

En Castilla y Ledn se ahade vacunacion con VNCI3 para grupos de riesgo de cualquier edad.
En los mayores de 65 afos sanos recomiendan vacunacion con VNCI13 y al afo vacunacion con
VNP23, sin precisar mas dosis de VNP23.

En Galicia se incorpora la vacunacion con VNCI3 a los adultos de 65 afios o mas y en 10s grupos
de riesgo a cualquier edad. La VNP23 se administra a los 66 afos y siempre separada al menos
un afno de la conjugada.

En las Islas Baleares se incorpora la vacunacion con VNCI13 a todas las personas al cumplir los 65
afos y los 75 anos siempre que no la hayan recibido antes. En las personas institucionalizadas
mayores de 65 afios se administra VNCI3 y a los dos meses VNP23.

En La Rioja se incluye la cohorte de 65 afos vy a las personas institucionalizadas independiente-
mente de la edad vy la patologia de base para la administracion de VNCI13.

En Madrid se recomienda vacunacion con VNCI13 a los adultos mayores de 15 afos con patologias
cronicas y a los mayores de 60 afhos sanos (dosis Unica para toda la vida). En grupos de alto ries-
go se aplica la pauta secuencial (VCN13 y VNP23 con dosis de recuerdo de VNP23 a los 5 afos).

En Murcia se recomienda VNCI13 a mayores de 65 aflos institucionalizados y pacientes que han
padecido COVID-19 con patologia pulmonar confirmada. Recientemente se ha sustituido VNP23
por VNC20 a los 65 aflos de edad.

En Navarra se recomienda VNCI13 en mayores de 65 afos institucionalizados con independencia
de la edad.

En la Comunidad Valencia se recomienda la vacunacion con VNCI13 en personas institucionalizadas.

Recientemente, el Consejo Asesor de Vacunaciones de Catalufia ha recomendado sustituir la va-
cunacion con VNP23 gue se administra a los 65 afios por la vacuna VNC20 en esta comunidad.
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Consenso de sociedades cientificas en Espaia

El consenso sobre vacunacion antineumococica del adulto por riesgo de edad y patologia de
base de 2017 contempla como grupos de riesgo para ENI, ademas de los grupos anteriormente
citados, los siguientes: enfermedad reumatoldgica inflamatoria autoinmune, enfermedad inflama-
toria intestinal, enfermedad hepatica crénica y tabaguismo.

Europa

En Europa, la mayoria de paises recomiendan la vacunacién antineumocodcica a partir de los 65
afos; algunos, como Alemania, a partir de los 60 afos; y otros, como Austria o Polonia, a partir
de los 50 afos. Existe heterogeneidad entre el tipo de vacuna recomendada (VNCI13 vs VNP23).
Las recomendaciones del tipo de vacuna antineumocodcica en menores de 65 afos, que incluyen
a adultos que pertenecen a grupos de riesgo, es igualmente heterogénea.

Recientemente algunos paises de Europa han introducido las nuevas vacunas antineumocodcicas
(VNCI15 0 VNC20) en las recomendaciones para la prevencion de ENI en poblacion adulta. Asi, en
Suecia se ha incluido la recomendacion de VNC20 en poblacion de 18 afios o0 mas con alto riesgo
de ENI; mientras que en Noruega se recomienda VNC20 en poblacion de 18 afos o mas con as-
plenia y/o TPH, y VNCI15 o VNC20 en poblacion de 18 afios o mas con riesgo alto de ENI diferente
a los grupos de riesgo mencionados anteriormente (asplenia y/o TPH).

Estados Unidos

El CDC recomienda vacunacion con VNCI13 a todos 1os nifos menores de 2 afos vy personas de 2
a 18 afos con ciertas condiciones médicas.

Para aquellos gque nunca han recibido ninguna VNC, el CDC recomienda VNCI15 o VNC20 para
adultos mayores de 65 aflos o adultos de 19 a 64 aflos con ciertas condiciones médicas o factores
de riesgo. Si se usd VNCI5, se debe administrar una dosis de VNP23 posteriormente.

Esas condiciones médicas que tienen un riesgo incrementado de enfermedad neumocdcica serian:

* Alcoholismo

* Enfermedad cardiaca crdnica, enfermedad pulmonar cronica (EPOC, Enfisema y asma), renal
o hepatica.

* Implantes cocleares.
» Fistulas de Liquido Cefalorragquideo (LCR).
* Diabetes mellitus.

* Infeccién por VIH, cancer, trasplante de érgano sdélido u otra condicion gque conlleve algun
tipo de inmunodeficiencia o inmunosupresion.

* Sindrome nefrotico.
* Anemia falciforme.

* Asplenia anatomica o funcional.
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8. Recomendaciones de la SEMPSPGS sobre
vacunacion antineumocodcica en el adulto.
Aplicaciones practicas de la estrategia de
vacunacion

8.1. Recomendaciones generales de vacunacion antineumocodcica en el adulto
con riesgo de ENI

R1- Se recomienda la vacunacion antineumocodcica en adultos de 60 aflos o0 mas, y de 18 aflos o
mas con condiciones de riesgo de ENI (ver tabla 7 “Recomendaciones de inmunizaciéon frente a
NeuMmocoCco en grupos de riesgo”).

R2- Se recomienda preferentemente la vacunacion antineumocdcica con dosis Unica de VNC20
frente a la pauta secuencial (VNCI3+VNP23 o VNCI15+VNP23).

R3- En caso de no disponibilidad de VNC20, se recomienda la pauta secuencial VNCI15+VNP23
frente a la pauta secuencial VNCI13+VNP23.

Resumen de la evidencia

La ENI es mas frecuente y causa una mayor morbimortalidad en las edades extremas de la vida
(niflos menores de cinco afos y adultos a partir de los 50 afos), asi como en aquellos que presen-
tan determinadas condiciones de riesgo que incluyen, entre otras, condiciones cronicas predis-
ponentes (por ejemplo, enfermedad pulmonar cronica, enfermedad hepatica cronica o diabetes
mellitus), condiciones gue implican mayor riesgo de meningitis (por ejemplo, implante coclear o
fuga de liguido cefalorraguideo), asplenia funcional o anatdmica, o condiciones que causan inmu-
nosupresion (por ejemplo, VIH o neoplasias malignas hematoldgicas) (ver tabla 7 “Recomenda-
ciones de inmunizacion frente a neumococo en grupos de riesgo”).

El riesgo de enfermedad neumocodcica comienza a aumentar a partir de los 50 afos. Varios paises de
Europa y comunidades autdbnomas de Espafia recomiendan la vacunacion antineumococica a partir
de los 60 afios. Algunos estudios han sugerido que iniciar la vacunacion a partir de esa edad no seria
costo-efectivo. Resultados preliminares de un estudio de coste-utilidad realizado con datos de la po-
blacion espafiola y con el objetivo de evaluar la estrategia vacunal con dosis Unica de VNC20 frente
a la pauta secuencial VNCI5+VNP23, concluyen gue la administracion de dosis Unica de VNC20 en
poblacion espafola de >60 afos es Mmas costo-efectiva que la estrategia alternativa con pauta se-
cuencial (VNCI15+VNP23) (datos no publicados).

La preferencia por la pauta con dosis Unica de VNC20 se fundamenta en varios aspectos. En
primer lugar, se observa que la cobertura vacunal contra los serotipos circulantes con mayor fre-
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cuencia en nuestro entorno es cubierta en mayor medida por VNC20. En Espafa, los serotipos
aislados con mas frecuencia en casos de ENI son el 8, el 3, el 12F y el 22F, siendo todos los sero-
tipos cubiertos por VNC20 mientras que VNCI15 no incluye los serotipos 8 y 12F. En un estudio
realizado por De Miguel et al. con datos del Centro Nacional de Microbiologia de los serotipos
aislados en casos de ENI de 2019 en la poblacion espafnola, se estima la proporcion tedrica de
ENI prevenible en la poblacién de 65 afios 0 mas, siendo del 25% con VNCI13, del 31% con VNCI5,
del 62% con VNC20 vy del 70% con VNP23. En segundo lugar, se prefiere la pauta en dosis Unica
(VNC20) por su simplicidad, que presumiblemente aumentaria la adherencia vacunal frente a
NeuMmococo en grupos de riesgo superando la limitacion de la baja adherencia de la pauta se-
cuencial. Un estudio reciente examind las tasas de finalizacion de la pauta secuencial (VNC13 +
VNP23) en poblacion anciana y en pacientes de alto riesgo. A los 4 afios de seguimiento, la tasa
de cumplimiento total con el programa recomendado fue del 17%. En pacientes de alto riesgo,
solo el 2% recibid VNCI13 y VNP23 a los 3 afos y el 5% a los 6 afhos. Asimismo, se evitarian errores
en el orden de la pauta secuencial que podrian afectar negativamente a la respuesta inmunita-
ria (es decir, administrar primero VNP23 en lugar de VNCI13). En un estudio, se describid que en
224132 pacientes, el 49% no estaban vacunados; y de la poblacion vacunada el 15% completo
la pauta secuencial en el orden recomendado (VNCI13 seguida de VNP23) mientras que el 17%
recibio la pauta secuencial en orden inverso (VNP23 seguida de VNCI13); ademas, el 45% recibid
solo VNCI13 vy el 23% solo VNP23. Por ultimo, deben resefiarse los beneficios que aporta el uso de
una vacuna antineumocodcica conjugada frente a la polisacarida. Entre estos beneficios se hallan
la proteccion indirecta o comunitaria al proporcionar inmunidad de mucosas, o una memoria in-
munologica de larga duracion con anticuerpos de alta afinidad. Ademas, tras la introduccion de
VNCI13 se ha observado una disminucién de la incidencia de ENI por los serotipos neumocdcicos
23F, 6B vy 19F gue expresaban clones de resistencia a antibidticos. Asi, es esperable que VNC20,
Unica vacuna antineumococica conjugada que incluye el serotipo 1A, tenga un impacto positivo
en la prevenciéon de casos de ENI causados por el serotipo neumocdcico 11A que expresa el clon
ST156, detectado en Espafa, y que seria responsable del 50% de casos no sensibles a penicilina
tras la introduccion de VNCI13.

Cuando la vacuna VNC20 no esté disponible, la pauta secuencial con VNCI5 seguida de VNP23
es una alternativa recomendada. La administracion de VNP23 después de VNCI15 se fundamen-
ta en proporcionar inmunidad frente a un mayor nimero de serotipos neumococicos. Algunos
autores, como el ACIP, recomiendan indistintamente VNC20 o VNCI5 seguida de VNP23. La
pauta VNCI5 seguida de VNP23 ofrece proteccion frente a tres serotipos adicionales en com-
paracion con la dosis Unica VNC20. Si bien se ha hipotetizado que la inmunogenicidad de la
vacunacion antineumococica con VNP23 se potencia con la administracion previa de VNC, este
efecto de refuerzo no se ha evidenciado de manera solida. Otros autores han recomendado
preferentemente la pauta VNCI15 seguida de VNP23 basandose en datos preliminares indirec-
tos que sugieren que VNCI5 es mas inmundgena para algunos serotipos que VNC20 y porque
VNCI15 ha sido evaluada en los ensayos clinicos en poblacion inmunodeprimida, como pacientes
VIH. No obstante, a pesar de que estudios comparativos indirectos sugieren que VNCI5 podria
proporcionar respuestas inmunitarias estadisticamente mayores que VNC20 para cinco seroti-
pos, No existen estudios que comparen directamente ambas vacunas y no se ha demostrado la
relevancia clinica de estos hallazgos.
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8.2. ¢Se debe completar la pauta vacunal con las nuevas vacunas
antineumocodcicas conjugadas (VNC20 o VNCI15) en adultos con riesgo de ENI
gue han recibido previamente alguna vacuna frente a neumococo?

R4- Se recomienda que los adultos con riesgo de ENI que han recibido una Unica dosis de vacuna
antineumocdcica (VNC13 o VNP23), completen su pauta vacunal preferentemente con VNC20.

Resumen de la evidencia

Actualmente hay pocos datos sobre los beneficios para la salud publica de proporcionar VNCI15 o
VNC20 a los adultos que han recibido VNCI13 solo o VNCI13 y VNP23, aunque en el ECA B7471006
donde se analiza la inmunogenicidad de VNC20 en pacientes con antecedente de vacunacion
antineumocadcica (solo VNCI3, solo VNP23 o pauta secuencial VNCI3+VNP23), se observa un
refuerzo de la respuesta inmune de todos los serotipos compartidos con VNP23 asi como una
induccioén de la respuesta inmune robusta de los serotipos no incluidos en VNCI13. Estos hallazgos
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estan alineados y son consistentes con los hallados con el programa clinico de VNCI13 donde la
inmunogenicidad es superior en pacientes previamente vacunados. Estos hallazgos apoyan el uso
de VNC20 en pacientes previamente vacunados.
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8.3. ¢Cudl es el intervalo recomendado para administrar VNC20 en adultos con
antecedente de vacunacion antineumocodcica?

R5- Se recomienda administrar VNC20 al menos 12 meses tras VNP23 y al menos 6 meses tras

VNCI3.
—.....} Vcho
—.....} Vcho

VNP23 receccsces
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8.4. Recomendaciones de pauta vacunal antineumocdcica en el adulto con
riesgo de ENI segun historial de vacunacion

Sin antecedente de vacunacion antineumococica

R6- En aguellos adultos con riesgo de ENI que no se hubiesen vacunado frente a neumococo o
gue su historial vacunal sea incierto, y que reciban VNC20, no serd necesario administrar ninguna
vacuna antineumocaocica adicional, ni conjugada (VNC13, VNCI15, VNC20) ni polisacarida (VNP23).

R7- En aguellos adultos con riesgo de ENI gque no se hubiesen vacunado frente a neumococo o
que su historial vacunal sea incierto, y que reciban VNCI5, se deberd completar la vacunacion con
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una dosis de VNP23, siendo el intervalo recomendado de al menos 12 meses, aunque el intervalo
minimo entre ambas de 8 semanas debe ser considerado en aguellos adultos inmunocomprome-
tidos, con implante coclear y/o fistula de liquido cefalorraquideo.

VNC15 .........—.....> VNP23

Antecedente de vacunacion con vacuna antineumocaocica polisacadrida
exclusivamente

R8- Se recomienda gue los adultos con riesgo de ENI gue recibieron previamente VNP23 y que no
han recibido ninguna VNC (VNC13, VNCI15, VNC20), reciban una dosis de VNC20 al menos 12 meses
después de la administracion de VNP23, considerandose su vacunacion antineumococica completada.

R9- Se recomienda que los adultos con riesgo de ENI que recibieron previamente VNP23 vy que
no han recibido ninguna VNC (VNC13, VNCI15, VNC20), reciban una dosis de VNC15 al menos 12
meses después de la administracion de VNP23 si la vacuna VNC20 no esta disponible, conside-
randose su vacunacion antineumococica completada.

VNC20 o

Antecedente de vacunacion con vacuna antineumococica conjugada
exclusivamente

R10- Se recomienda que los adultos con riesgo de ENI que han recibido una dosis de VNCI13, re-
ciban una dosis de VNC20 al menos 6 meses después de la administracion de VNCI3.

En caso de no disponibilidad de VNC20, se recomienda completar la pauta vacunal con VNP23
segun la condicion de riesgo de ENI:

R10.1- En aquellos adultos de 65 aflos o0 mas sin otra condicion de riesgo de ENI, se recomienda
una dosis de VNP23 a los 12 meses.

VNC13 .........—.....’ VNP23

R10.2- En aguellos adultos de 18 afios o mas portadores de implante coclear y/o fistula de liqui-
do cefalorraguideo sin condicion de riesgo de inmunosupresion, se recomienda la administra-
cion de una dosis de VNP23 al menos 8 semanas después de la administracion de VNCI13. En
caso de que la dosis se administre antes de los 65 afios, se administrard una dosis adicional de
VNP23 a partir de los 65 anos, con un intervalo de al menos 5 afios de la dosis anterior..

VNC13 a ..-... VNP23, ..-.> VNP23,
cualquier edad <65 afos 265 afos

- 47 -




Consenso de la SEMPSPGS sobre vacunacién frente a Neumococo en el adulto

R10.3- En aquellos adultos de 18 afios o mas con alguna condicion de riesgo de inmunosupre-
sion, se recomienda la administracion de una dosis de VNP23 al menos 8 semanas después de
la administracion de VNCI3, y una dosis de recuerdo de VNP23 con un intervalo de al menos
5 afos de la dosis anterior. En caso de que la Ultima dosis se administre antes de los 65 afos,
se administrara una dosis adicional de VNP23 a partir de los 65 afos, con un intervalo de al
menos 5 aflos de la dosis anterior.

\"/\'[e§ KiET 1 | Al menos .. VNP23, .| Almenos . VNP23, .| Almenos } VNP23,

cualquier edad 8 semanas <65 afios 5 afios : <65 afios 5 afios 265 afios

Antecedente de vacunacion con vacuna antineumococica conjugada y
polisacarida

R11- Se recomienda que los adultos de 18 afios 0 mas, portadores de implante coclear y/o fistula
de liquido cefalorraguideo sin condicion de riesgo de inmunosupresion gue han recibido la pauta
secuencial VNCI13+VNP23, reciban una dosis adicional de VNP23 a partir de los 65 aflos y con un
intervalo de al menos 5 afnos de la dosis anterior, en caso de haber recibido la dosis de VNP23
antes de los 65 anos.

R12- Se recomienda gue los adultos de 18 afios 0 mas, con condiciones de riesgo de inmunosu-
presion que han recibido la pauta secuencial VNCI13+VNP23, reciban una dosis de recuerdo de
VNP23 con un intervalo de al menos 5 afos de la dosis anterior. En caso de que la Ultima dosis se
administre antes de los 65 afos, se administrard una dosis adicional de VNP23 a partir de los 65
afos, con un intervalo de al menos 5 afnos de la dosis anterior.

Resumen de la evidencia

En aguellos adultos con condiciones de riesgo de ENI sin antecedentes de vacunacion, se pre-
fiere la pauta Unica con VNC20 tal y como se ha argumentado en el apartado de “Recomen-
daciones generales de vacunacion antineumocaocica en el adulto con riesgo de ENI”. Si VNC20
no esta disponible, VNCI15 seguida de VNP23 es una alternativa recomendada. Si se administra
VNCI15 (o VNCI13) se deberad completar la vacunaciéon con una dosis de VNP23, siendo el interva-
lo recomendado de al menos 12 meses, aunque el intervalo minimo entre ambas de 8 semanas
debe ser considerado en aquellos adultos inmunocomprometidos, con implante coclear y/o
fistula de liguido cefalorraquideo.

El principal problema de la vacunacion secuencial en los grupos de riesgo no es tanto que no se
cumpla el intervalo de tiempo entre vacunas, como gue no se complete la pauta secuencial para
garantizar la mayor proteccion en la poblacion mas susceptible de desarrollar ENI.

Hay escasos estudios que evallen gué intervalos entre vacunas antineumococicas proporciona-
rian mejor inmunidad. Algunos autores sugieren gue los intervalos mas largos entre la adminis-
tracion de VNC y VNP23 podrian mejorar la inmunogenicidad en adultos inmunocompetentes.
Sin embargo, en determinados grupos de riesgo podria valorarse la administracion de VNP23
a partir de las 8 semanas de la administracion de VNC. Un estudio reciente compara la inmu-
nogenicidad y reactogenicidad del intervalo de 8 semanas con el de 6 meses en 400 adultos
sanos de 50 afos o0 mas. Las medias geométricas de anticuerpos opsofagociticos posvacunales
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fueron comparables para todos los serotipos entre los dos intervalos. El intervalo de 8 semanas
se asocid a mayor frecuencia de reaccion local tras VNP23 pero las diferencias no fueron clini-
camente significativas.

Los intervalos cortos entre ambas (8 semanas) pueden asociarse con un incremento de reac-
togenicidad local al compararlos con intervalos mas amplios; mientras que intervalos iguales o
superiores a un ano pueden dar lugar a una respuesta inmune mejorada frente a los serotipos de
ambas vacunas, al compararlos con respuestas a dosis Unicas de cualquiera de ellas en adultos
inmunocompetentes, aunque no se realizd una comparacion directa entre un intervalo de 1 afo
versus 4 anos. No obstante, en adultos con condiciones de riesgo de inmunosupresion y/o por-
tadores de implante coclear y/o fistula de liquido cefalorraquideo se recomienda intervalos entre
dosis de 8 semanas por el mayor riesgo de ENI en este grupo de pacientes.
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8.5. ¢Se debe solicitar serologias pre/posvacunales a pacientes
inmunodeprimidos en los que se sospecha falta de respuesta inmune?

R13- No se recomienda la realizacion de test seroldgicos para comprobar respuesta tras la vacu-
nacion antineumocadcica en adultos sin alteracion de la inmunidad

R14- En adultos inmunodeprimidos, se recomienda comprobacion de respuesta mediante deter-
minacion de anticuerpos posvacunales respecto de los basales, siempre que sea posible y cuando
se sospeche falta de respuesta vacunal.

R15- Se recomienda la revacunacion durante el periodo de no inmunodepresion en caso de con-
firmacidén o sospecha de falta de respuesta a la vacuna.

Resumen de la evidencia

En personas sin alteracion de la inmunidad, no estd recomendado la comprobacion de la res-
puesta inmunoldgica en la practica clinica diaria. La efectividad de las vacunas en las personas
inmunodeprimidas se suele estimar a través de indicadores subrogados. Aungue estos indicado-
res presentan limitaciones, como que su presencia no siempre se correlaciona con su actividad
o capacidad funcional, tipicamente se utilizan los anticuerpos generados contra el patdgeno. En
general, dado que la efectividad de las vacunas puede ser menor en pacientes con inmunodefi-
ciencia (primaria o secundaria) grave, se recomienda, siempre que sea posible, determinar la con-
centracién de anticuerpos alcanzados posvacunacion. De este modo, las vacunas administradas
durante los periodos de alta inmunosupresion no deberian considerarse dosis validas a menos
que se documenten niveles de anticuerpos protectores tras la vacunacion.
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8.6. ¢Cual es el mejor momento para administrar la vacuna?

R16- Se recomienda iniciar la vacunacion previamente al inicio de la terapia inmunomoduladora
y/0 inmunosupresora siempre que sea posible.

R17- En los adultos que han iniciado una pauta inmunomoduladora y/o inmunosupresora, se
recomienda administrar la vacuna en el momento éptimo segun la farmacodinamica de elimi-
nacion del farmaco o tiempo de reconstitucion del sistema inmune tras la terapia. En general,
se recomienda administrar la vacuna transcurrido un tiempo minimo de eliminacion de 3 meses
en el caso de metotrexate y farmacos bioldgicos, entre 6 y 12 meses para farmacos depletores
de células B, y de hasta 2 afios en el caso de la leflunomida. El tiempo minimo de eliminaciéon
de la terapia o intervalo minimo para la administracion de la vacuna se especifica en las tablas
81y 8.2
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Tabla 8.1. Tiempo minimo de eliminacion o intervalo minimo para la administracion de la vacuna
segun tipo de terapia

. ‘s , Dosis Tiempo minimo
Mecanismo de accion Farmaco . s,
inmunosupresora |de eliminacion
Adalimumab Cualquiera 3 meses
Certolizumab Cualquiera 3 meses
Antagonistas TNF-a Etanercept Cualquiera 1-3 meses
Golimumab Cualquiera 3 meses
Infliximalb Cualquiera 3 meses
Iéwggbéc;lgrDeE%sGumon e Abatacept Cualquiera 3 meses
Tocilizumab Cualquiera 3 meses
Blogueadores receptor IL-6 ) .
Sarilumab Cualquiera 15 semanas
Anti IL-12/23 Ustekinumab Cualquiera 15 semanas
Anti IL-23 Guselkumab Cualquiera 13 semanas
Anti L1 Anakir.\ra Cualquiera 3 meses
Canakinumab Cualquiera 3 meses
Blogueadores receptor IL-2 Basiliximab Cualquiera 3 meses
(CD25) Daclizumab Cualquiera 15 semanas
Brodalumab Cualquiera 3 meses
Anti IL-17-A Ixekizumab Cualquiera 3 meses
Secukinumab Cualquiera 20 semanas
Bioldgicos Anti BlyS Belimumab Cualquiera 3 meses
Blogueadores de SLAMF7 Elotuzumab Cualquiera 3 meses
Integrina a4p1 Natalizumab Cualquiera 3 meses
Integrina a4B7 Vedolizumab Cualquiera 3 meses
Ibritumumab-tuixetan Cualquiera 12 meses
Obinutuzumab Cualquiera 12 meses
Hasta recuperacion
Anti CD-20 Ocrelizumab Cualquiera LB pgriféricos
(mediana 18 meses)
Hasta recuperacion
Rituximab Cualquiera LB periféricos (12
meses)
Hasta recuperacion
Anti CD-52 Alemtuzumab Cualquiera LB periféricos (12
meses)
Anti CD-30 Brentuximab-vedotin  Cualquiera 3 meses
Anti CD-33 Gemtuzgr_nab- Cualquiera 3 meses
ozogamicina
Anti CD-38 Daratumumab Cualquiera 3 meses
Anti CD-22 Inotuzumgb- Cualquiera 3 meses
ozogamicina
HER-2 IR~ Cualquiera 3 meses
emtansina
il eliloiies @ermfalfmeie Eculizumab Cualquiera 3 meses

terminal
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Tabla 8.2. Tiempo minimo de eliminacién o intervalo minimo para la administracion de la vacuna
segun tipo de terapia

Tiempo minimo

Inmuno-
moduladores
e inmuno-
supresores

Farmaco Dosis inmunosupresora de eliminacién
Metotrexate >0,4mg/kg /semana 3 meses
6-Mercaptopurina >1,5mg/kg /dia 3 meses
Leflunomida Cualquiera 2 afios

Hidroxi-cloroquina

No inmunosupresora

No necesario

Sulfasalacina

No inmunosupresora

No necesario

Mesalacina

No inmunosupresora

No necesario

Interferdn pla

No inmunosupresora

No necesario

Interferén Blb

No inmunosupresora

No necesario

Acetato de glatirdmero

No inmunosupresora

No necesario

Dimetilfumarato Cualquiera 24h
3,5 meses-2 anos. Eliminacion
Teriflunomida Cualquiera sz gsperar L3 miesies
desde el primer resultado
>0,02 mg/I
Fingolimod Cualquiera 2 meses
Cladribina Cualquiera Hasta recuperacion LB
periféricos (9 meses)
Prednisona >20 mg/dia o
> ia>
Corticoides 22 mg/Kg/dia _.2 §e_manas ° 1 mes
>40 mg en dosis Unica o sus
equivalentes
Azatioprina >3 mg/Kg/dia 3 meses
Ciclosporina Cualquiera 3 meses
Mitoxantrone Cualquiera 3 meses
Tacrolimus Cualquiera 3 meses
Micofenolato Cualquiera 3 meses
Ciclofosfamida Cualquiera 3 meses

8.7. Coadministracidon con otras vacunas

R18- La VNC20 puede ser coadministrada con vacuna antigripal no adyuvada.

R19- A pesar de que no existen datos de coadministracion con otras vacunas, al tratarse de una
vacuna inactivada, puede valorarse individualmente la coadministracion con otras vacunas ate-
nuadas o inactivadas en funciéon de las necesidades del individuo o riesgos de oportunidades
perdidas de vacunacion.
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Resumen de la evidencia

Actualmente existen dos estudios finalizados que evaliuan la inmunogenicidad y seguridad de la
coadministracion de VNC20 con otras vacunas. Los dos estudios se realizan con sujetos de 65
afhos o mas. Se trata de dos Ensayos aleatorizados doble ciego en los que se valora la coadmi-
nistracion con vacuna inactivada frente al virus de la gripe (Estudio B7471004) con 1.796 sujetos
y otro con vacunas de ARN frente a COVID-19 (Estudio B7471026) con una muestra prevista de
570 participantes.

Los resultados del estudio de coadministracion con vacuna inactivada antigripal observan efec-
tos adversos similares entre las dos pautas no muestran diferencias en la aparicion de efectos
adversos graves ni de enfermedades crénicas de nuevo diagnostico en los 6 meses posteriores a
la vacunacion.

La pauta de coadministracion muestra ser no inferior en cuanto a inmunogenicidad para los 20
serotipos vacunales y para los 4 subtipos gripales incluidos en la vacuna cuantificados mediante
OPA-GMT. Los resultados del estudio de coadministracion con vacuna de ARN frente a SARS-
CoV-2 (BNT162b2) no tienen resultados publicados cuando se cerrd esta revision.

Los estudios de coadministracion para todas las vacunas antineumocdcicas se muestran en la
tabla 9.
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Tabla 9. Estudios de coadministracion de vacunas antineumococicas

Cdédigo ECA | Pob. | Sujetos Coadministracion Estado
1 NCT05158140 1] 1.300  >50 afos VNP23/VNCI15 + SARS- En desarrollo
CoV-2 ARNm
2 NCT04887948 1 570 >65 afos VNC20 + SARS-CoV-2 Completado,
ARNmM resultados no disponibles
3 NCT047908519 \% 1133 >18 afos VNP23/VIl4 + SARS-CoV-2  Completado,
(COVAX) resultados no disponibles
4 NCT04559204 \Y 1134 >3 afnos VNP23 + VII4 En desarrollo
5 NCT03621670 11 1200 Ninos (6-12 Bexero + VNCI13 + Otras En desarrollo
semanas) vacunas de la infancia
6 NCT03615482 1 1200  >50 afos VNCI5 + VIl4 Completado
7 NCT03552445 \% 462 >50 afios VNCI13 + Td Completado,
resultados no disponibles
8 NCT03480802 11 302 >18 afos, VNCI5 + VNP23 Completado
VIH+
9 NCT03480763 \Y 162 >65 afnos VNP23 + VII4 Completado
10 NCT02225327 \% 224 >65 afos VNP23 + VIA3 Completado,
resultados no disponibles
n NCT02218697 1 357 >50 afios VNP23 + VIl4 Completado
12 NCTO02124161 W% 882 >50 afos VNCI13 + VI Completado
13 NCTO01939158 11 803 Nifios (12-14 VNC13 + MenACWY-TT Completado
meses)
14 NCTO01939159 1 473 >60 afos VNP23 + HZ/A Completado
15  NCTO01939160 1 1185 >65 afos VNCI13 + VII3 Completado
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9. Aspectos éticos
D

Segun la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones, en adelante Ponencia de Vacunas,
de la Comisiédn de Salud Publica del CISNS, las recomendaciones de vacunacion emitidas por las
autoridades sanitarias de salud publica son las Unicas recomendaciones oficiales, administran-
dose a los grupos de riesgo sin suponer un coste para la persona gque reciba la vacuna; mientras
gue el resto de recomendaciones de vacunacion son consideradas como recomendacién priva-
da, suponiendo un coste para la persona que la reciba. Dicho de otro modo, se entienden como
recomendaciones privadas aguellas no incluidas entre las recomendaciones oficiales.

Este aspecto es especialmente relevante en la vacunacion frente a neumococo debido a que
existen diferencias entre las recomendaciones de vacunacion oficiales de la Ponencia de Vacunas
del CISNS y entre las comunidades autéonomas, y también entre las recomendaciones de vacu-
nacion oficiales y la recomendacion privada, como las de sociedades cientificas o las propias de
la indicacion de la vacuna por ficha técnica. Ejemplo de ello, es la reciente sustitucion de VNC20
por VNP23 en la poblacion de 65 aflos de Catalufa de acuerdo con su Consejo Asesor de Vacu-
naciones del Departamento de Salud; o las recomendaciones de indicacion preferente de VNC20
del presente documento de consenso de la SEMPSPGS.

Por todo lo anterior, conviene subrayar la importancia del consentimiento informado del paciente
en las recomendaciones de vacunacion frente a neumococo. Las recomendaciones privadas se
realizan, en general, con caracter individual en base a la patologia que presenta cada persona.
En este contexto, es necesario informar a los pacientes que la recomendacion oficial del tipo
de vacuna frente a neumococo de la Ponencia de Vacunas del CISNS (VNC13 y/o VNP23 segun
grupo de riesgo) obedece a criterios de salud publica; pero gue existen otras vacunas nuevas
comercializadas, como la VNCI5 vy la VNC20, que actualmente no estan financiadas en la mayoria
de comunidades autonomas.
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10. El futuro de la vacunacion antineumococica
G

La mayor preocupacion en la prevencion de la enfermedad por neumococo es la aparicion de
nuevos serotipos no vacunales que con el tiempo puedan revertir los logros alcanzados. Asi como
antes se necesitaban vacunas de valencia expandida después de VNC7, ahora se necesitan VNC
de tercera generacion. El enfoque ideal para el control de la enfermedad neumocdcica seria la
produccidén de una vacuna universal sin serotipos, pero hasta ahora este enfogue no ha tenido
éxito y la mayoria de las vacunas en etapa avanzada de desarrollo son vacunas conjugadas ba-
sadas en serotipos.

Algunas vacunas frente a neumococo de valencia extendida estan en desarrollo para su uso. La
vacuna conjugada 24-valente (VAX-24) de Vaxcyte que incluye los serotipos de VNC13 mas los
serotipos 2, 8, 9N, 10A, MA, 12F, 15B, 17F, 22F y 33F (que solo se comparten con VNP23) y el se-
rotipo 20B; v la vacuna 24-valente de Affinivax de GSK, que incluye los serotiposVNCI13 mas los
serotipos 2, 8, 9N, 10A, 1A, 12F, 158, 17F, 20B, 22F y 33F.

Otros fabricantes, como Inventprise, estadn desarrollando vacunas dirigidas a otros serotipos
emergentes importantes, incluidos los serotipos 2, 16F, 24F y 35B.

La vigilancia epidemioldgica continua de alta calidad es esencial para planificar el desarrollo de
VNC de tercera generacion que, sin duda, sera necesaria para superar o minimizar el impacto de
la enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae mientras se espera al deseado enfoque de
una vacuna universal sin serotipos.
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