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PALABRAS CLAVE Resumen

Neumonia adquirida Introduccion: La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una causa importante de mor-
en la comunidad; bimortalidad en adultos. La incidencia anual de NAC en adultos en Espafa varia entre 3y 14
Vacunacién casos por 1.000 habitantes. Las guias clinicas actuales se centran basicamente en el abordaje
antigripal; terapéutico de la NAC mas que en su prevencion. El objetivo de este estudio es desarrollar y

proponer una guia practica de prevencion de la NAC mediante vacunacion en Espaia en funcion
de las vacunas y las evidencias disponibles.

Métodos: Revision bibliografica y opinion de expertos.

Resultados: Las vacunas contra el neumococo y la gripe son las principales herramientas preven-
tivas disponibles frente a la NAC. La edad, las enfermedades crénicas y la inmunosupresion son
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factores de riesgo para la neumonia, por lo que estas poblaciones deben ser objetivo prioritario
de vacunacion. Ademas, se considera recomendable la vacunacion antigripal y antineumococica
tanto en el adulto sano de menos de 60 afios como en cualquier persona de cualquier edad con
condicion de riesgo para NAC. La vacuna de la gripe se administrara estacionalmente, mientras
que la vacunacion antineumococica podra administrarse en cualquier momento del afo.
Conclusiones: La vacunacion frente a neumococo y gripe en el adulto puede contribuir a dismi-
nuir la carga de enfermedad por NAC y sus complicaciones asociadas. La evidencia disponible
avala las indicaciones prioritarias establecidas en esta guia, y seria recomendable tratar de
lograr una difusion e implementacion amplia en la practica de estas recomendaciones.

© 2016 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Vaccination against community acquired pneumonia in adult patients. A position
paper by Neumoexpertos en Prevencion

Abstract

Introduction: Community-acquired pneumonia (CAP) is a major cause of morbidity and mor-
tality in adults. The annual incidence of CAP in adults in Spain ranges from 3 to 14 cases per
1,000 inhabitants. Current clinical guidelines primarily focus on the therapeutic approach to
CAP rather than its prevention. The aim of this study is to develop and propose a practical guide
for CAP prevention through vaccination in Spain according to available vaccines and evidence.
Methods: A literature review and expert opinion.

Results: Pneumococcal and influenza vaccines are the main preventive tools available against
CAP. Age, chronic diseases, and immunosuppression are risk factors for pneumonia, so these
populations should be a priority for vaccination. In addition, influenza and pneumococcal vac-
cination is considered advisable in healthy adults under 60 years of age, and anyone with risk
condition for CAP, irrespective of age. The influenza vaccine will be administered seasonally,
while pneumococcal vaccination can be administered at any time of the year.

Conclusions: Vaccination against pneumococcus and influenza in adults can help to reduce the
burden of CAP and its associated complications. The available evidence supports the priority
indications set out in this guide, and it would be advisable to try to achieve a wide circulation
and practical implementation of these recommendations.

© 2016 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

requieren ingreso hospitalario y alrededor del 10% necesitan
ser admitidos en una unidad de cuidados intensivos’.

Desde un punto de vista etiologico, existen limitacio-
nes en relacion con la determinacion del agente causal de

Las infecciones del tracto respiratorio inferior, en su con-
junto, constituyen la cuarta causa de muerte en el mundo'.
La mortalidad global de la neumonia adquirida en la comu-
nidad (NAC) se cifra en un 10%, y solo en Espafna explico mas
de 8.000 defunciones en el afo 2014, segln datos del Ins-
tituto Nacional de Estadistica’. La NAC es una enfermedad
infecciosa respiratoria aguda con una incidencia en Europa
que oscila entre 3 y 8 casos por 1.000 habitantes-afno, de los
cuales cerca del 80% se maneja en atencion primaria®3. En
Espana, la tasa de incidencia anual de NAC varia entre los 3
casos por 1.000 habitantes en sujetos de 18 afos o mayores*
y los 14 casos por 1.000 habitantes en poblacién > 65 afios®.
Datos analizados en el entorno de atencion primaria mues-
tran en adultos una tasa anual a nivel nacional de 4,63
casos por 1.000 habitantes, siendo ligeramente superior en
hombres que en mujeres. Esta incidencia aumenta progre-
sivamente con la edad®. El 40% de los pacientes con NAC

la NAC, pero parece claro que el microorganismo mas fre-
cuentemente identificado tanto a nivel hospitalario como
ambulatorio es Streptococcus pneumoniae>®'°, Las neumo-
nias virales suponen el 10-20% del total, y el virus influenza
explica el 8% de ellas''. Con frecuencia coexisten virus y
bacterias como responsables de la infeccion respiratoria
del adulto. La neumonia combinada viral-bacteriana, cuya
frecuencia es 3 veces superior a la de la viral, resulta clini-
camente indistinguible pero asocia unas tasas de mortalidad
de en torno al 10%'". La identificacion de una considerable
carga de la enfermedad neumocdcica, incluyendo la neumo-
nia neumococica, en el contexto de gripe estacional ha sido
evidenciada por diversos estudios'’~'. Existe una amplia
evidencia que apoya la predisposicion a la adhesion, la inva-
sion y la induccién de la enfermedad por neumococo en el
caso de coexistencia de infeccion por influenza. Teniendo
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en cuenta que la tasa de ataque anual a nivel mundial de la
gripe es del 5 al 10% en adultos, unido a que las epidemias
anuales de gripe causan en todo el mundo unos 3 a 5 millo-
nes de casos de enfermedad grave y unas 250.000 a 500.000
muertes'®, la combinacion neumococo-gripe-neumonia se
convierte en un trio mortal.

El impacto de la infeccion respiratoria no es solo agudo,
sino que ademas puede tener consecuencias a medio y largo
plazo, y de hecho se ha observado una disminucion en la
supervivencia en los pacientes hospitalizados con NAC, vy
este incremento en el riesgo de muerte se mantiene hasta 10
anos después de una neumonia neumocdcica, aumentando
ademas en funcion de las caracteristicas del episodio ini-
cial, como la presencia de bacteriemia y la gravedad del
mismo'® 17,

Necesidad de una guia practica de vacunacion
de la Neumonia Adquirida en la Comunidad
(NAC)

Las guias clinicas del manejo de la infeccion respiratoria y
la NAC hacen referencia mayoritariamente al abordaje tera-
péutico, centrado en el tratamiento antibiotico empirico,
condicionado por la limitacion en la disponibilidad de medios
diagnosticos rapidos y sensibles, y pautado en funcion de los
microorganismos que causan NAC y en los patrones locales de
sensibilidad antibidtica de dichos microorganismos. Desde el
punto de vista preventivo, estas guias suelen incluir las reco-
mendaciones genéricas de vacunacion frente a neumococo
y gripe’. Sin embargo, no existe en nuestro pais un calenda-
rio oficial global para el adulto, con la excepcion reciente
de algunas comunidades auténomas, que se actualice de
forma regular, y menos aln un calendario vacunal orientado
especificamente a la prevencién de la neumonia'®"°.

A diferencia de lo observado en la vacunacion sistematica
infantil, en general las tasas de vacunacion en adultos no
alcanzan los niveles deseados, como ocurre, por ejemplo, en
la vacunacion antigripal o antineumocécica, a pesar incluso
de la existencia de recomendaciones oficiales y financiadas
en grupos de alto riesgo?®-%2, En Espafia, la cobertura vacunal
antigripal en mayores de 65 anos durante la temporada 2015-
2016 fue del 56%%.

Un elemento comun en diferentes estudios es la asocia-
cion entre la recomendacion clinica y un aumento de la tasa
de vacunacién?. Es importante que el profesional sanita-
rio tenga presente cuales son los perfiles de pacientes en
riesgo de enfermedad. En el caso de la vacunacién antineu-
mococica, la principal razén por la que no se realiza una
recomendacion es la percepcion de que la vacuna es solo
para un determinado subgrupo de pacientes?’. La colabora-
cion entre niveles asistenciales es esencial para alcanzar el
adecuado control de las enfermedades transmisibles preve-
nibles por vacunacion. La vacunacion sistematica de nifos,
adultos y grupos de riesgo es una parte fundamental del tra-
bajo de los médicos de familia, los pediatras y enfermeria
de atencion primaria. La gran accesibilidad de estos profe-
sionales a las poblaciones diana permite alcanzar coberturas
superiores a las de los centros especializados?®.

La importancia de la NAC en el contexto de la salud global
y la practica clinica diaria, las posibilidades de prevencion
mediante vacunacion de una fraccion importante de esta

Tabla 1 Caracteristicas de las vacunas antineumococicas
13-valente y 23-valente

Vacuna antineumococica
polisacarida 23-valente

Vacuna antineumococica
conjugada 13-valente

Induce una respuesta
dependiente de T, que
mejora la respuesta inmune
Genera memoria
inmunoldgica a largo plazo
Genera respuesta inmune en
mucosas, actuando sobre la
colonizacion nasofaringea
(disminuyen transmision),
permitiendo la proteccion de
grupo
No genera tolerancia inmune
o hiporrespuesta en
revacunaciones

Induce una respuesta
independiente de T
Duracion de inmunidad
vacunal de 3-10 anos

No genera memoria
inmunologica

No actua sobre
colonizacion
nasofaringea

Produce el fenémeno de
tolerancia inmunitaria o
hiporrespuesta en
revacunaciones

Fuente: Redondo et al.®’.

enfermedad, y la ausencia de calendarios o recomendacio-
nes especificas nacionales han motivado el presente trabajo,
que tiene por objetivo establecer una guia de referencia
practica sustentada en las evidencias cientificas existentes
y que permita guiar la prevencion de la NAC en atencion
primaria. Para ello, el grupo de Neumoexpertos en Preven-
cion (NEP) ha aplicado una metodologia basada en la revision
bibliografica extensa en Medline, PubMed y Cochrane sobre
recomendaciones preventivas de vacunacion en la NAC en
el adulto. Durante el proceso se realizaron 2 reuniones de
trabajo presenciales y 2 teleconferencias durante el primer
semestre de 2016. Después de la revision, se discutieron y
consensuaron las recomendaciones de vacunacion frente a la
NAC en el adulto con base en la mejor evidencia disponible
y en la opinion de expertos segln los criterios de Oxford?’.

Herramientas disponibles para la prevencion
de la NAC en el adulto

Se describen a continuacion las vacunas disponibles en nues-
tro pais para su utilizacion en el paciente adulto y en las que
en sus indicaciones se incluye la prevencion de la infeccion
respiratoria por microorganismos que producen NAC.

Vacunas antineumocécicas

En la actualidad se dispone de 2 tipos de vacunas frente al
neumococo: la vacuna conjugada y la vacuna polisacarida,
que presentan importantes diferencias en sus caracteristicas
(tabla 1).

e La vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente
(VNC13) para uso en adultos actualmente tiene indica-
cién para la prevencion de la enfermedad neumocécica
invasiva y la neumonia causada por serotipos vacunales
en adultos > 18 afos y personas de edad avanzadaZ®.
Ha demostrado seguridad e inmunogenicidad en adultos
mayores de 18 anos y puede administrarse junto con la
vacuna antigripal, aunque no es una vacuna de campana
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estacional y puede administrarse en cualquier momento
del ano?®3". El estudio CAPITA, ensayo clinico (fase I1IB)
realizado en mas de 84.000 sujetos desde los 65 anos, ha
demostrado su eficacia clinica para la prevencion de la
neumonia neumococica invasiva y no invasiva, asi como
de la enfermedad neumocécica invasiva causada por
serotipos vacunales en esta poblacion®?. En adultos, la
pauta de vacunacion con VNC13 es de una Unica dosis. No
se ha establecido la necesidad de revacunacion®.

e La vacuna antineumocodcica polisacarida 23-valente
(VNP23)** tiene una moderada eficacia en la preven-
cion de enfermedad neumocdcica invasiva, no habiéndose
demostrado de forma concluyente la eficacia en la pre-
vencion de neumonia neumococica no bacteriémica®**>.
Actualmente se recomienda en Espana la administracion
de una dosis en personas > 60 afos (0> 65 afos segln
la comunidad auténoma), y en grupos de riesgo, reco-
mendando una Unica revacunacion solamente en personas
vacunadas hace mas de 5 afos en determinadas circuns-
tancias (personas mayores de 65 anos, que recibieron por
alguna indicacion especial la primera dosis antes de los 65
anos y en personas con alto riesgo de infeccion neumoco-
cica grave [inmunosupresion])3®.

Vacunas de la gripe

Existen distintos tipos de vacunas:

Vacunas de virus fraccionados. Se obtienen mediante la
rotura de la membrana lipidica del virus con disolventes
o detergentes, fraccionandola y purificando los compo-
nentes antigénicos protectores (HA y NA). Ademas, llevan
otros componentes virales como proteinas, lipidos y ARN.
Son ampliamente utilizadas en nuestro medio.

Vacunas de subunidades. Estan constituidas por los anti-
genos inmunizantes de superficie purificados, HA y NA
exclusivamente, eliminandose en su composicion el resto
de los productos virales que contenian las anteriores vacu-
nas, por lo que su reactogenicidad es muy escasa. Son
igualmente muy utilizadas en nuestro medio.

Vacunas de subunidades adyuvadas. Son vacunas de subu-
nidades que tienen potenciado su efecto inmune por la
adicion de un adyuvante (MF59). Presentan la ventaja de
potenciar su inmunogenicidad sobre todo en las personas
mayores. Estan disponibles solamente para adultos.
Vacunas de subunidades virosomicas. Son igualmente
vacunas de subunidades adyuvadas que utilizan particulas
similares a la capsula viral (virosomas) donde se integran
los antigenos protectores (HA y NA), imitando de esta
forma el mecanismo de presentacion que ejerce el virus
salvaje. Estan disponibles en Espafa para adultos y nifos.

Las vacunas disponibles en el adulto se administran en
general por via intramuscular. Existen vacunas antigripales
de administracion intradérmica. Cada ano, la OMS publica la
composicion de la vacuna a administrar en la campana anti-
gripal, de acuerdo con la informacion registrada sobre los
virus gripales circulantes por la red de vigilancia epidemio-
logica desplegada en mas de 80 paises, incluida Espaia®’. La
composicion puede ser trivalente, compuesta por 2 virus de

la gripe A y uno de la gripe B, o tetravalentes, en las que se
incluyen 2 virus de la gripe B.

La vacunacion se recomienda fundamentalmente para las
personas con alto riesgo de sufrir complicaciones de la gripe
y para las personas en contacto con estos grupos de alto
riesgo. Los grupos de poblacion en los que se recomienda
la vacunacion antigripal, segin recomendaciones aprobadas
por la Comision Nacional de Salud Pablica, se resumen en la
tabla 2.

La evidencia disponible demuestra que la inmunizacion
frente a la gripe puede disminuir la incidencia de hospitali-
zacion por neumonia, con valores estimados de efectividad
del 57%*%. La efectividad de la vacuna puede variar cada
ano segun las cepas circulantes, la proximidad del pico epi-
démico, la edad y el estado de salud del sujeto vacunado.
Para que la vacunacion sea eficaz es preciso utilizar siem-
pre la vacuna correspondiente a la temporada en curso, y
repetir la vacunacion anualmente®.

Identificacion de los diferentes grupos de
riesgo susceptibles de beneficiarse de la
vacunacion (tabla 3)

En funcion de las fichas técnicas de las vacunas disponi-
bles frente a infeccion respiratoria y/o neumonia en nuestro
pais, cualquier adulto puede vacunarse tanto con la vacuna
antineumococica como con las vacunas antigripales, al mar-
gen de la edad y/o de la existencia o no de factores de riesgo
o comorbilidades. Esta decision debe ser individualizada y
tomando en consideracion la recomendacion del profesio-
nal sanitario y las exigencias especificas del paciente. No
obstante, el maximo beneficio de la vacunacion frente a
la neumonia se obtiene en aquellos sujetos en los que la
incidencia de la neumonia es particularmente alta o su evo-
lucion grave, debido a la edad del sujeto, la existencia de
uno o varios factores de riesgo, la presencia de comorbilida-
des, o una combinacion variable de todos estos elementos.

Para facilitar la clasificacion de los pacientes que acuden
a nuestra consulta, establecemos 2 categorias, en funcion
de la edad, la presencia de uno o varios factores de riesgo y
la existencia de comorbilidades.

Vacunacion prioritaria

Se incluyen aqui pacientes con riesgo de padecer neumonia o
de tener una evolucion complicada, y cuya indicacion es con-
siderada de maxima prioridad. NEP considera que en funcion
de las evidencias disponibles, la vacunacion de estos pacien-
tes es prioritaria por el beneficio individual del sujeto, pero
puede suponer ademas un beneficio de salud publica por la
alta incidencia de enfermedad en estos grupos. Seria priori-
taria:

a. Vacunacion antineumococica conjugada (VNC13) y vacu-
nacion antigripal en cualquier adulto con edad > 60 anos.
b. Vacunacion antineumocdcica secuencial (VNC13y VNP23)
y vacunacion antigripal, al margen de la edad, en cual-
quier adulto con condiciones de inmunosupresion:
i. Insuficiencia renal cronica.
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Tabla 2 Recomendaciones de vacunacion antigripal en el adulto, de acuerdo con la Comision Nacional de Salud Publica

1. Personas de edad mayor o igual a 65 afos. Se hara especial énfasis en aquellas personas que conviven en instituciones
cerradas
2. Personas menores de 65 anos que presentan un alto riesgo de complicaciones derivadas de la gripe:

Adultos con comorbilidades, con especial énfasis en aquellas personas que precisen seguimiento médico periddico o que
hayan sido hospitalizadas en el ano precedente
Enfermedades cronicas cardiovasculares (excluyendo hipertension arterial aislada)

Enfermedades pulmonares cronicas, incluyendo displasia broncopulmonar, fibrosis quistica y asma
Enfermedades metabdlicas, incluida diabetes mellitus
Obesidad morbida (indice de masa corporal > 40 en adultos, > 35 en adolescentes o > 3 DE en la infancia)
Insuficiencia renal
Hemoglobinopatias y anemias
Asplenia
Enfermedad hepatica cronica
Enfermedades neuromusculares graves
Inmunosupresion, incluida la originada por la infeccion de VIH o por farmacos o en los receptores de trasplantes
Implante coclear o en espera del mismo
Trastornos y enfermedades que conllevan disfuncion cognitiva: sindrome de Down, demencias y otras
Residentes en instituciones cerradas que padezcan procesos cronicos
Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestacion

3. Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo de presentar complicaciones:

Trabajadores de los centros sanitarios, tanto de atencion primaria como especializada y hospitalaria; publica y privada. Se
hara especial énfasis en aquellos profesionales que atienden a pacientes de algunos de los grupos de alto riesgo
anteriormente descritos

Personas que por su ocupacion trabajan en instituciones geriatricas o en centros de atencion a enfermos cronicos,
especialmente los que tengan contacto continuo con personas vulnerables

Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o ancianos

Personas que conviven en el hogar, incluidos ninos/as, con otras que pertenecen a algunos de los grupos de alto riesgo, por
su condicion clinica especial (citados en el punto 2)

4. Otros grupos en los que se recomienda la vacunacion:

Personas que trabajan en servicios publicos esenciales, con especial énfasis en los siguientes subgrupos:
Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia nacional, autonémica o local
Bomberos
Servicios de proteccion civil
Personas que trabajan en los servicios de urgencias sanitarias
Trabajadores de instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento por resolucion judicial

Personas que, por su ocupacion, pueden estar en contacto con aves con sospecha o confirmacion de infeccion por virus de
gripe aviar altamente patogénico, especialmente:

Las personas que estan directamente involucradas en las tareas de control y erradicacion de los brotes (destruccion de

los animales muertos, limpieza y desinfeccion de las areas infectadas)

Las personas que viven y/o trabajan en granjas de aves donde se han notificado brotes, o se sospecha su existencia
Esta recomendacion debera actualizarse en funcion de las evidencias epidemiologicas sobre el patron de presentacion y

difusion de la infeccion por virus de gripe aviar

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad*’.

Enfermedad cardiaca cronica.
Asplenia.
Sindrome de Down.

ii. Inmunosupresion originada por la infeccion de VIH,
por farmacos o en los receptores de trasplantes u
otras causas de inmunodeficiencia o inmunosupre-

sion. o Hemoglobinopatias y anemias.
iii. Cancer de 6rgano so6lido o hematologico. o Implantes cocleares.
¢. Vacunacion antineumocdcica conjugada (VCN13) y vacu- d. Vacunacion antineumocdcica conjugada (VCN13) en adul-
nacion antigripal, al margen de la edad, en cualquier tos con:
adulto con uno de los siguientes factores de riesgo o o Antecedente de enfermedad neumococica invasiva.
comorbilidades: o Fistulas de liquido cefalorraquideo.
o Enfermedad respiratoria crénica. e Tabaquismo.
o Enfermedad hepatica cronica. o Abuso del alcohol.

e Diabetes mellitus. e. Vacunacion antigripal en adultos:
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Tabla 3 Guia de vacunacion frente a la neumonia adquirida en la comunidad en el adulto

Neumococo | Neumococo
conjugada | polisacarida
VNC13 VNP232

GripeP

Personas > 60

o Todas 1 dosis 1 dosis anual
anos

Insuficiencia renal
Inmunosupresion®

Cancer de 6rgano sélido o
hematolégico

Enfermedad respiratoria crénica
Enfermedad hepatica crénica
Diabetes mellitus

Enfermedad cardiaca crénica 1 dosis anual

Asplenia
Adulto confactores Sindroms de Down

deriesgoo H lobi ti . 1 dosis
e e emoglobinopatias y anemias

Implantes cocleares

Antecedente de ENI

Fistulas de liquido cefalorraquideo
Tabaquismo

Abuso de alcohol

Adulto con
condiciones de
inmunosupresion

1 dosis 1 dosis 1 dosis anual

Cualquier adulto 18-60 afios 1 dosis 1 dosis anual

Profesionales de riesgo 1 dosis 1 dosis anual
Embarazadas 1 dosis anual
Antecedente de neumonia
Enfermedades neuromusculares
Miscelanea Enfermedades de base autoinmune
reumatoldgicas o digestivas que no
reciben tratamiento inmunosupresor 1 dosis
Demencias

Mala higiene dental
Indigentes
Desnutriciéon

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; VNC13: vacuna antineumocoécica conjugada 13-valente; VNP23: vacuna antineumococica poli-
sacarida 23-valente.

Se establecen indicaciones prioritarias (sombreadas en verde) y recomendables (sombreadas en naranja). Ver texto para mas especifi-
caciones.

2 Aunque la VNP23 no proporciona proteccion demostrada frente a la neumonia adquirida en la comunidad, en aquellos casos en que se
considere igualmente su administracion como parte de una pauta secuencial, buscando una proteccion global frente a cualquier forma
de enfermedad neumococica y no solo frente a la neumonia, VNC13 se administrara en primer lugar. VNP23 se podra administrar al
menos 8 semanas después. Para pacientes previamente vacunados con VNP23, esperar un ano para administrar VNC13.

b La vacuna de la gripe debe administrarse (nicamente durante la estacién de gripe y repetirse cada afio. Por el contrario, la vacuna
antineumococica puede administrarse en cualquier momento del ano.

¢ Incluida la originada por la infeccion de VIH, por farmacos, en los receptores de trasplantes, u otras causas de inmunosupresion o
inmunodeficiencia.

i. Profesionales de riesgo (ver los apartados 3 y 4 de la b. Vacunacion antineumocaécica conjugada (VCN13) en pro-

tabla 3). fesionales de riesgo que estan en contacto con pacientes
ii. Embarazadas (ver tabla 3). en riesgo de infeccion respiratoria o NAC (servicios
de pediatria, otorrinolaringologia, urgencias, oncologia,
Vacunacién recomendable cuidados intensivos, geriatria, etc.).
c. Vacunacion antineumocdcica conjugada (VCN13) en adul-

tos con:
i. Antecedente de neumonia.
ii. Enfermedades neuromusculares.
iii. Enfermedades de base autoinmune reumatologicas
o digestivas que no reciben tratamiento inmuno-
supresor (artritis reumatoide, lupus, enfermedad

NEP considera «recomendable» la vacunacion en sujetos en
los que pueda existir un beneficio tedrico de la vacunacion,
si bien las evidencias disponibles (epidemiologicas, vacuno-
légicas, etc.) no son tan concluyentes como en los casos
anteriores, y la indicacion de vacunacion deberia ser indivi-

dualizada. inflamatoria intestinal, etc.).
iv. Demencias.
a. Vacunacioén antineumococica conjugada (VCN13) y vacu- v. Mala higiene dental.
nacion antigripal en cualquier adulto de 18 a 60 afos de vi. Indigentes.

edad, sano o sin factores de riesgo identificables. vii. Desnutricion.
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Justificacion de las recomendaciones

Aquellas indicaciones ya recogidas por el Sistema Nacional
de Salud y que forman parte de las recomendaciones del
Consejo Interterritorial no se detallan y pueden consultarse
en las referencias sefaladas®*°. Se argumentan a continua-
cion las recomendaciones incluidas en la guia de vacunacion
frente a neumonia, que son mas novedosas o controvertidas.

Edad18,39

Las tasas de incidencia de NAC segun los diferentes ran-
gos de edad muestran claramente como esta es un factor
de riesgo independiente para la neumonia“®*'. En la neu-
monia, como en cualquier proceso infeccioso, la inmunidad
local del huésped es esencial para controlar los patogenos
colonizadores, evitando el crecimiento, la dispersion y la
invasion. Sin embargo, los déficits inmunitarios asociados
a la edad en personas de edad avanzada (inmunosenes-
cencia) podrian contribuir a un aumento en la carga de
enfermedad*?. La NAC en poblacion de edad avanzada es
una importante causa de hospitalizacion, y adicionalmente
puede asociarse a un mayor riesgo de mortalidad, incluso en
sujetos de bajo riesgo’***, Datos recientemente publicados
por Gil-Prieto et al. muestran tasas de incidencia de hos-
pitalizacion por neumonia neumocédcica en poblacién > 65
anos sin factores de riesgo adicionales de 39,9 casos/100.000
habitantes, muy superior al valor observado para adultos
entre 18-64 anos (5,8 casos/100.000), lo que de nuevo pone
de manifiesto la importancia de la edad como factor de
riesgo para esta enfermedad®. Clasicamente, se ha esta-
blecido el limite de 65 anos como la edad a partir de la cual
la vacunacion frente a gripe y neumococo estan financia-
das; sin embargo, este no deja de ser un limite arbitrario.
Recientemente, la Comunidad de Madrid ha introducido la
vacunacion antineumocdcica para una cohorte de edad de
60 anos con objeto de maximizar el beneficio poblacional
de la vacunacién con la vacuna conjugada, a través de un
impacto directo en los 2 extremos de la vida donde se pro-
duce la mayor incidencia’®. Hay varios argumentos a favor
de este posicionamiento: por un lado, el mencionado estu-
dio de Gil-Prieto et al.**, que muestra una tasa de incidencia
de hospitalizacion por neumonia neumocadcica mucho mayor
por encima de los 65 anos, por lo que tendria sentido plan-
tear un abordaje preventivo a los 60 anos, antes de alcanzar
el rango de edad de maxima incidencia y de que el porcen-
taje de pacientes con mas factores de riesgo de cronicidad
aumente. Por otra parte, es conocido que las mayores cober-
turas vacunales se obtienen cuando se indican estrategias
en funcion de la edad, y son menores cuando la vacuna-
cion estd enfocada exclusivamente a grupos de riesgo?’-22.
En estos casos, en general no se muestra impacto en la salud
publica, por lo que la estrategia de aproximacién por edad
seria una posible via para abordar especificamente la carga
de enfermedad neumococica en adultos. Y finalmente, otro
argumento importante a favor es facilitar la implementacion
practica de la vacunacion en los centros de salud, haciendo
coincidir las recomendaciones de inicio de la vacunacion
por criterio edad, para los 2 gérmenes mas frecuentemente
implicados en los procesos neumonicos: gripe y neumococo.

Factores de riesgo y comorbilidades

Las cifras de incidencia de neumonia se multiplican de forma
significativa al considerar especificamente poblacion con
determinadas enfermedades subyacentes y/o factores de
riesgo para la NAC*. Las enfermedades o condiciones que
generan inmunosupresion incrementan el riesgo de infeccion
respiratoria y constituyen una indicacion bien establecida de
vacunacion. Otros factores, como el sexo, la enfermedad
respiratoria cronica, la diabetes, el consumo excesivo de
alcohol y de tabaco, la enfermedad cardiovascular y renal,
y la desnutricion se asocian con una mayor incidencia de
NAC.

Generalmente, la prevalencia de condiciones de riesgo
se incrementa con la edad. Es frecuente, ademas, que
los sujetos con alguna enfermedad crénica presenten aso-
ciada alguna otra comorbilidad. Este hecho se observa a
nivel de atencién primaria, en el trabajo de Garcia-Olmos
et al., donde en un estudio transversal de comorbilidades
en pacientes con EPOC (edad > 40 anos) realizado en aten-
cion primaria, observaron como el 90% de los sujetos tenian
al menos una comorbilidad asociada y hasta el 73% de ellos
presentaba al menos 2. Estudios realizados en EE. UU. mos-
traron cémo en los sujetos estudiados la presencia de 2 o
mas comorbilidades puede aumentar de forma determinante
la incidencia de neumonia en estos pacientes, igualando o
superando incluso la tasa de incidencia observada en sujetos
inmunodeprimidos®. Datos similares analizados en Espafna
muestran una prevalencia promedio de comorbilidades del
84%, que aumenta con la edad, llegando a duplicarse en
hombres mayores de 75 afos*’. Considerando la inversién
de la piramide demografica poblacional en Espana, estos
hallazgos tienen una gran importancia, ya que los grupos
de mayor edad reuniran previsiblemente otros factores de
riesgo por comorbilidades y requeriran nuevas estrategias
efectivas para la prevencion de la enfermedad neumocé-
cica.

En el caso de la neumonia neumococica, los datos anali-
zados a partir del CMBD en nuestro pais muestran como la
incidencia de hospitalizacion en sujetos > 18 anos se multi-
plica hasta 73 veces cuando se asocian comorbilidades®.
Recientemente, nuestro grupo ha analizado una base de
datos de atencion primaria espafola, y segln estos datos,
los principales factores de riesgo de NAC fueron: tabaquismo
(56,1%), alteraciones del metabolismo lipidico (32,8%) y
mala higiene bucal (22,2%)*. Entre las personas con con-
diciones de alto riesgo, la tasa de neumonia aumenta
sustancialmente con la acumulacion de factores de riesgo:
entre las personas > 60 afos se encontré una OR de 1,32 (IC
95%,1,28-1,37) en aquellos con un factor de riesgo, de 1,89
(IC 95%,1,81-1,97) en aquellos con 2, y de 2,94 (IC 95%,2,67-
3,24) en aquellos con mas de 3.

La enfermedad respiratoria crénica es una de las afec-
ciones crénicas mas frecuentemente asociadas a NAC. En un
estudio multicéntrico retrospectivo hecho en mayores de 18
anos con NAC en Barcelona (2008-2009), la EPOC y el asma
aparecian como la primeray tercera comorbilidades mas fre-
cuentemente asociadas®. Torres et al. encuentran un mayor
riesgo de neumonia neumococica con respecto a pacientes
sin estas enfermedades, con un incremento de la OR de 1,3
a 13,56°'. Ademas, la edad, la gravedad de la afeccidn res-
piratoria padecida y la utilizacién de corticoides inhalados
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se mostraron como factores de riesgo independientes para
el desarrollo de neumonia neumococica en este grupo.

En nuestro pais, diversos estudios sitlan la enfermedad
cardiovascular cronica entre las principales morbilidades
asociadas a neumonia neumococica. Burgos et al. la sitdan
en primer lugar como causa de neumonia neumocodcica en
el 39% de los pacientes (considerando ICC y ACV)*2. Seg(n
Menéndez et al. y el estudio espaiiol CAPA, la enfermedad
cardiovascular cronica se encuentra entre las mas fre-
cuentes en enfermos inmunocompetentes hospitalizados por
neumonia neumococica, después de otras como la EPOC y
la diabetes®’. Ademaés, el neumococo causa cardiotoxicidad
directa, produciendo microlesiones cardiacas y cicatrizacion
que son las responsables del aumento de eventos cardiacos
adversos que se producen durante el primer aio después de
una neumonia neumocdcica®*.

La diabetes es otra enfermedad crénica frecuentemente
asociada a neumonia neumococica. Sicras-Mainar et al.
encuentran que la diabetes es la segunda morbilidad mas
frecuentemente asociada a enfermos con NAC en Espafa®.
Una revision de Torres et al. senala a los pacientes con dia-
betes con un riesgo de NAC de hasta 1,4°'. Kornum et al.
encuentran que la diabetes es factor de riesgo para hospita-
lizacion por NAC, con una RR de 4,43 para la diabetes tipo 1y
una RR 1,23 para el tipo 2. Ademas, el riesgo de bacteriemia
neumocdcica es mas pronunciado en diabéticos menores de
40 afos, con una RR 4,2 (1,1-16,7). Un mal control glucémico
y una diabetes de mas de 10 afos de evolucion se relacio-
naron con un mayor riesgo de hospitalizacion por neumonia
neumocdcica. El impacto de la diabetes fue mayor entre los
adultos jovenes y sin comorbilidad®.

En el estudio de cohortes americano de Shea et al., la
enfermedad hepadtica crénica fue la quinta morbilidad mas
frecuentemente asociadas a neumonia neumococica®®.

Shea et al. seialan al tabaquismo como la séptima condi-
cion mas frecuentemente asociada a neumonia neumococica
en EE. UU. y encuentran una OR de 3,6 en los fumadores de
18-49 afos y de 4,3 en los de 50-64 afios®. La relacion de
tabaquismo como factor de riesgo independiente de neu-
monia neumococica en mayores de 65 anos ha sido sefialada
por otros autores®®> ., Ademas, los fumadores tienen mas
probabilidades (de 2,11 a 3,7) de desarrollar neumonia bac-
teriémica que los no fumadores™.

Los antecedentes de neumonia previa son también
senalados como factores de riesgo de NAC, disminuyendo
el riesgo con el tiempo transcurrido desde el Ultimo epi-
sodio, y persistiendo elevado durante al menos 2 afos>®.
Vila-Corcoles et al., en un estudio hecho en Cataluna
sobre mas de 27.000 mayores de 60 afos, encuentran
el antecedente de NAC como el principal factor de
riesgo para padecer neumonia neumocdcica®®. La neumo-
nia neumococica supone, ademas, un empeoramiento de
la enfermedad de base, ya sea respiratoria, cardiaca o
diabética®.

Las enfermedades autoinmunes reumatoldgicas, digesti-
vas y dermatologicas se pueden incluir dentro del grupo de
pacientes con alteracion del sistema inmune, bien sea por
la propia enfermedad, bien por los tratamientos utilizados
en sus distintas fases evolutivas®'-%2. Si bien esta Ultima
opcion esta incluida en algunas de las recomendaciones
oficiales, entendemos que al margen del tratamiento
que reciben, estos pacientes pueden beneficiarse de la

vacunacion porque tienen un riesgo incrementado de
neumonia neumococica.

Existen otras condiciones, como la institucionalizacion
o la enfermedad neuroldgica crénica, que a pesar de ser
senaladas por estudios recientes como factores de alto
riesgo de enfermedad neumocoécica, no estan incluidas
actualmente en la mayoria de las recomendaciones de vacu-
nacion antineumococica de referencia, como, por ejemplo,
el ACIP>?,

Profesionales sanitarios

El personal sanitario se encuentra incluido cada ano entre
los grupos de riesgo con indicacion para vacunarse frente a
la gripe. El documento de consenso sobre la vacunacion anti-
gripal del personal sanitario se sustenta en 3 pilares basicos.
En primer lugar, en un argumento de necesidad para lograr
la autoproteccion, y los beneficios que de ella se derivan,
en un colectivo muy expuesto a la transmision del virus. En
segundo lugar, existe un argumento ético al actuar el perso-
nal sanitario como potencial fuente transmisora de la gripe
para pacientes en los que la enfermedad puede expresarse
con mayor gravedad. En tercer lugar, existe un argumento
de ejemplaridad, pues el convencimiento cientifico de la
utilidad y la seguridad de la vacuna de la gripe por el sani-
tario, y su propia vacunacion, aportan confianza -tanto en
el sanitario como en la vacuna- entre la poblacion general y
los grupos de riesgo, lo que redunda en mejores coberturas
vacunales®®.

En el caso del neumococo, a pesar de que el principal
reservorio y fuente de transmision es el nifio, no existen
recomendaciones de vacunacion profesional en contextos
de alto riesgo de exposicion como podrian ser la pediatria
o la otorrinolaringologia, entre otros. Existen, sin embargo,
evidencias recientes que muestran un mayor riesgo de colo-
nizacion orofaringea por microorganismos capsulados como
S. pneumoniae o Haemophilus spp. en profesionales sanita-
rios frente a no sanitarios (OR 3,9), lo que puede evidenciar
una posibilidad de riesgo ocupacional, asi como de trans-
mision horizontal de infecciones®. Por ello creemos que
aunque son necesarios mas estudios especificos, conside-
rando la efectividad demostrada de la vacuna conjugada
en el control de la transmision de la enfermedad y el
bajo riesgo vinculado a la administracion de la vacuna, la
vacunacion conjugada frente al neumococo deberia formar
parte de las recomendaciones de vacunacion en ciertos gru-
pos de profesionales sanitarios, de forma similar a lo que
ocurre con la gripe. Dado que las evidencias objetivas que
soportan esta indicacion son limitadas, entendemos esta
pauta en el momento actual como recomendable, pero no
prioritaria.

Consideraciones practicas

Vacunacion antineumocécica

La enfermedad neumococica no tiene un caracter estacional
y, por tanto, su vacuna esta indicada y puede administrarse
en cualquier momento del afo. La vacuna antineumocoécica
polisacarida (VNP23) no ha demostrado de forma conclu-
yente proteccion clinica especifica frente a la neumonia, por
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lo que NEP considera que cuando la indicacion de vacuna-
cion antineumococica es la proteccion frente a NAC, solo la
vacuna antineumococica conjugada (VCN13) esta indicada.
Por ello, en sujetos inmunocompetentes con enfermedad
cronica y/o menores de 60 afos aconsejamos Unicamente
la administracion de una sola dosis de la vacuna antineu-
mococica conjugada (VNC13). Para pacientes con 60 o mas
anos de edad, la estrategia vacunal recomendada por NEP
esta en consonancia con las recomendaciones de la Sociedad
Espanola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene,
de la Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia y de
la Comunidad de Madrid'®%. Aunque la VNP23 no pro-
porciona proteccion demostrada frente a la NAC, puede
haber casos en los que se indique igualmente una pauta
secuencial, buscando una proteccion global frente a cual-
quier forma de enfermedad neumocdcica y no solo frente
a la neumonia®. En estos casos en los que se aplique la
pauta secuencial, se aconseja que se administre en primer
lugar la VNC13 seguida de la VNP23 con un intervalo minimo
de 8 semanas -recomendable 12 meses-4%. En el caso de
que el paciente hubiese recibido previamente una dosis de
VNP23 debera transcurrir un ano al menos hasta recibir la
dosis de VNC13. Finalmente, si el paciente hubiese recibido
la primera dosis de VNP23 antes de los 60 anos, y hubie-
sen transcurrido mas de 5 afos desde la vacunacion con
VNC13, podriamos administrar una segunda y ultima dosis
de VNP23 trascurridos 12 meses desde la administracion de
la VNC13.
Son puntos importantes a tener en cuenta:

e En poblacion sin vacunar previamente, administrar siem-
pre en primer lugar la VNC13.

¢ Respetar los intervalos minimos entre vacunas en la pauta
secuencial: que seran de al menos 8 semanas entre la
VNC13 y la VNP23, y de 12 meses entre la VNP23 y la
VNC13.

Vacunacién antigripal

La vacuna de la gripe debe administrarse en el momento en
que se inicia la campana estacional de vacunacién antigri-
pal, siguiendo las recomendaciones oficiales. Hay estudios
de administracion concomitante de vacuna antigripal y
VNC13 o VNP23 que han mostrado que la coadministracion
presenta una inmunogenicidad y seguridad aceptables com-
parando con la administracion de cada una de ellas por
separado®®¢°,

Si bien en la mayoria de los casos la vacuna antigripal
suministrada gratuitamente es trivalente y de adminis-
tracion intramuscular, existen en el mercado vacunas
antigripales de 4 cepas, vacunas adyuvadas y vacunas de
administracion intradérmica que, a titulo individual, pueden
proporcionar beneficios adicionales.

Discusién y perspectivas futuras

Nuestra propuesta de calendario presenta limitacio-
nes importantes. Nuestra gradacion de recomendacion
-prioritaria vs. recomendable- es arbitraria, y en ciertas
indicaciones la evidencia disponible es muy limitada. Meto-
dologicamente esta basada en la revision bibliografica y el

consenso de expertos, con las limitaciones implicitas que
conlleva. En aras de la practicidad nos hemos centrado
en aquellos patogenos que explican una fraccion impor-
tante de la carga de enfermedad de NAC en el adulto y
para los que existe vacuna. Podriamos haber incluido otras
vacunas que, estando indicadas en el adulto, podrian pre-
venir ciertas formas de NAC, como, por ejemplo, la tos
ferina. Esta enfermedad es prevenible mediante vacuna-
cién, y en el momento actual, es el adulto joven el principal
reservorio de transmision infantil. Sin embargo, no hay un
consenso claro de cual es la estrategia ideal de control
de la enfermedad y la pauta ideal de vacunacion en el
adulto.

Nuestras recomendaciones no estan necesariamente
financiadas por el Sistema Nacional de Salud, ni pretenden
interferir con las recomendaciones oficiales vigentes en cada
comunidad o ciudad auténoma de nuestro pais. Sin embargo,
intentamos abarcar no solo el ambito de la salud publica
-eje central de las recomendaciones oficiales-, sino tam-
bién la esfera de la salud individual, de modo que se pueda
proporcionar una informacion y educacion individualizada
que permitan al potencial candidato vacunal la decision que
mas le convenga en funcion de la indicacion y las circuns-
tancias particulares del individuo.

Existen areas de la prevencion de NAC en el adulto en
las que la evidencia que existe es limitada o insuficiente.
La vacunacion antineumocodcica en el profesional sanita-
rio es una asignatura pendiente que deberia ser explorada
en profundidad. La reciente equiparacion del riesgo epi-
demioldgico de enfermedad neumocécica en sujetos con
2 o mas factores de riesgo a las condiciones clasicas de
alto riesgo deberia obligar a un replanteamiento de las
indicaciones vigentes de vacunacion secuencial antineumo-
cocica.

Las formas mucosales de enfermedad neumococica cons-
tituyen la forma mas prevalente de manifestacion en el
adulto, y la vacuna polisacarida no ha demostrado de
forma concluyente ni eficacia ni efectividad. Por el conta-
rio, la vacuna conjugada, ademas de haber demostrado su
impacto directo e indirecto frente a las diferentes formas
de neumonia neumocdcica, ha demostrado especificamente
su capacidad de prevenir la neumonia neumococica en el
adulto. En este periodo de transicion, y a la falta de mas
datos de efectividad, entendemos como prudente mante-
ner la pauta secuencial de vacunacion antineumococica.
Por ello, NEP considera que el futuro de la proteccion
frente al neumococo podria caminar hacia un uso mas
generalizado de la vacuna conjugada y una utilizacion
mas selectiva de la vacuna polisacarida. En este sen-
tido, la vacuna polisacarida podria mantener su utilidad en
pacientes inmunodeprimidos o con asociacion de mas de 2
comorbilidades.

En todo caso, el objetivo de este documento de posicio-
namiento sobre la vacunacion frente a la NAC del adulto por
parte del grupo de NEP es facilitar al profesional sanitario
una guia practica que le permita tener un impacto clinico
significativo a través de la vacunas, sobre patogenos de alta
prevalencia en la NAC del adulto. Se trata de recomen-
daciones actualizadas de prevencion de la NAC, adaptadas
a las herramientas y evidencias disponibles, que deberian
facilitar la deteccion, informacion, educacion y actuacion
preventiva individualizada segln los casos.
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