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Resumen La relacion entre las infecciones respiratorias producidas por el virus de la influenza y el neumococo
y los eventos cardiovasculares motivaron la reunién de un grupo interdisciplinario (cardidlogos, clini-
cos e infectélogos), con el objeto de analizar la evidencia entre la asociacion de estos fendmenos y el rol de las
estrategias de inmunizacion en la prevencién de la enfermedad cardiovascular. El presente documento sintetiza
las conclusiones del grupo de trabajo. El analisis de revisiones sistematicas sugiere una evidencia consistente
entre la infeccion por influenza y neumococo como desencadenantes de infarto agudo de miocardio y muerte
cardiovascular. Los estudios publicados en los ultimos 15 afios sugieren que la vacunacion para influenza y
neumococo reducen el riesgo de sindromes coronarios agudos. Con la evidencia existente y teniendo en cuenta
los analisis de costo-efectividad, ahorro de costos y perfil de seguridad de las vacunas, las sociedades cientifi-
cas y agencias gubernamentales de salud, tanto nacionales como internacionales, recomiendan fuertemente la
incorporacién de la inmunizacién en el grupo de pacientes con enfermedad cardiovascular crénica.

Palabras clave: vacunas, influenza, neumonia neumocécica, infarto agudo de miocardio, prevencion cardiovascular
Abstract Influenza and pneumococcal immunization in cardiovascular prevention. A group of interdisci-
plinary experts (cardiologists, clinicians, infectologists met with the purpose of analyzing the evidence
revealed by the relationship between respiratory diseases caused by influenza, pneumococcal diseases and cardio-
vascular events, and the role played by immunization strategies applied in cardio-vascular prevention. The present
statement summarizes the conclusions reached by the expertise of the aforementioned professionals. Systematic
revisions imply consistent evidence that influenza and pneumococcal infection lead to acute myocardial infarction
and cardiovascular death. Studies published during the last 15 years suggest that vaccination against influenza
and S. pneumoniae reduce the risk of acute coronary syndromes. With the current evidence, and considering
cost-effectiveness, reducing operating expenses and safety profile of the vaccines, scientific societies, national
and international government health agencies strongly recommend incorporating immunization programs in those
patients with chronic cardiovascular disease.

Key words: vaccines, influenza, pneumococcal pneumonia, acute myocardial infarction, cardiovascular prevention

MEDICINA (Buenos Aires) 2014; 74: 245-253

La relacion entre las infecciones respiratorias produ-
cidas por el virus de la influenza y el neumococo y los
eventos cardiovasculares motivaron la reunion de un gru-
po interdisciplinario (cardiélogos, infectélogos y clinicos),
con el objeto de generar una amplia discusién sobre la
evidencia que permita analizar la asociacion entre estos
fendmenosy el rol de las estrategias de inmunizacién en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular. El presente
documento sintetiza las conclusiones de las reuniones
llevadas a cabo por el grupo de trabajo en julio de 2012y
en abril de 2013 en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

En los ultimos 25 afos las enfermedades cardiovas-
culares han sido la primera causa de muerte en nuestro
pais, ocupando las enfermedades respiratorias el tercer
lugar, luego de la mortalidad por tumores'. Este compor-
tamiento es similar en el resto de América Latina, donde
las enfermedades respiratorias ocupan un lugar desta-
cado como causa de muerte, contrariamente a lo que
sucede en los paises mas desarrollados como EE.UU.
(mas avanzados en su transicion epidemioldgica) donde
ocupan el sexto lugar. Sin embargo, mientras las tasas de
mortalidad cardiovascular en Argentina han mostrado un

Recibido: 14-VIII-2013

Aceptado: 26-111-2014

Direccion postal: Dra. Maria Inés Sosa Liprandi, Servicio de Cardiologia, Sanatorio Giiemes, Francisco Acufa de Figueroa 1240, 1180 Buenos

Aires, Argentina
Fax: (54-11) 4959-8392

e-mail: misosaliprandi@fsg.org.ar

Lista de participantes por orden alfabético: Pablo Bonvehi, Carlos Canet, Bernardo De Diego, Enrique Fairman, Alberto ’Fernéndez, Rolando
Monaco, Amalia Robilotte, Marcelo Rodriguez, Angela Romero, Alejandro Schejtman, Ariel Sosa, Maria Inés Sosa Liprandi, Alvaro Sosa Liprandi,

Daniel Stecher, Maria Teresa Verén, Ezequiel Zaidel



246

descenso sostenido del 38% en este periodo, las tasas
de mortalidad por enfermedades respiratorias han sufrido
un incremento del 85%, mas manifiesto desde mediados
de la década del los 90. Esto adquiere relevancia en el
contexto de la interaccion entre ambos grupos de enfer-
medades.

Por otra parte, ambas entidades comparten caracte-
risticas demogréficas similares, ya que las enfermeda-
des respiratorias presentan la mayor mortalidad en los
grupos de edad avanzada, particularmente vulnerables a
partir de los 65 afios. De la misma manera, la mortalidad
por enfermedades cardiovasculares aumenta dramati-
camente a partir de los 55 afios para ambos géneros?.
La dimension de esta problematica es mayor aun si
consideramos que desde 1950 la expectativa de vida en
nuestro pais se ha prolongado significativamente (de 63
a 77 anos entre 1950 y 2008). Finalmente, el crecimiento
poblacional de adultos mayores en Latinoamérica, par-
ticularmente més alla de los 65 afos, ha aumentado de
manera sustancial® 4.

El problema. Aplicacion de las normas de
inmunizacidn en cardiologia

En una publicacion reciente, Andrade Martins y col. obser-
varon que la frecuencia de vacunacion contra influenza y
neumococo en pacientes con insuficiencia cardiaca en el
area publica del municipio de Teresoépolis, Brasil, entre
2004 y 2006 era muy escasa’®. La indicacion de ambas
vacunas en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca
y cardiomiopatias fue del 15,3%. Ademas, refirieron que
los pediatras y neumondlogos prescribian mas vacuna-
cion comparada con cardidlogos y generalistas, quienes
atienden la mayor parte de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, evidenciando una falta de incorporacion de esta
practica en los diferentes niveles de atencion.

Por otra parte, una encuesta nacional dirigida a jove-
nes, miembros del Consejo Nacional de Residentes de
Cardiologia (CONAREC) de la Argentina, realizada entre
enero y abril de 2011, demostr6 un importante descono-
cimiento de la eficacia y las indicaciones de la vacuna
antineumocacica y, por ende, una baja tasa de indicacion
de la misma®. El 82% considerd la vacuna moderada o
altamente efectiva en reducir la enfermedad neumocdcica
invasiva; sin embargo, el 58% de los que completaron la
encuesta desconocia las recomendaciones aceptadas
para la vacuna antineumocdcica y el 54% no habia indi-
cado vacunacion a sus pacientes en el ultimo afio. Solo
el 31% consideraba que la inmunizacion era efectiva en
pacientes de alto riesgo para prevenir las complicaciones
cardiovasculares.

De estos estudios surge que la recomendacion o
prescripcion de inmunizacion queda por fuera de lo que
habitualmente los profesionales perciben como una acti-
vidad central de la practica cardioldgica.
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Analisis de la evidencia

Asociacion entre infeccion por influenza y neumonia e
infarto agudo de miocardio o muerte cardiovascular

En una revision sistematica, Warren-Gash y col. analiza-
ron la asociacion entre infeccién por influenza e infarto
agudo de miocardio (IAM) o muerte cardiovascular,
incluyendo el efecto protector contra eventos cardiovas-
culares aportados por la vacuna’. En el analisis fueron
incluidas 42 publicaciones de 39 estudios. Globalmente,
los coeficientes sugieren una correlacion moderada o
fuerte entre los estudios ecoldgicos incorporados®2. Cinco
estudios observacionales hallaron asociaciones estadis-
ticamente significativas entre infecciones respiratorias
agudas recientes e infarto agudo de miocardio con odds
ratios y rate ratios en un rango de 2.1 (95% IC 1.4-3.2) a
4,95 (IC 4.43-5.30)%* %5, Tres de estos estudios también
describieron una tasa de IAM mas elevada en los dias
inmediatamente posteriores a una infeccidn respiratoria
con un gradiente decreciente en la tasa de incidencia
de IAM a medida que se alejaba del evento respiratorio
agudo?*-28,

En sintesis, los autores hallaron una evidencia con-
sistente entre la influenza como desencadenante IAM y
la muerte cardiovascular.

En otra publicacion reciente, Waren-Gash y col.
observaron una fuerte asociacion entre la incidencia
de influenza en la comunidad y las hospitalizaciones y
muertes relacionadas con |AM, en regiones con climas
mas rigurosos como Inglaterra y Gales (IRR, 1051; IC
95% 1043-1058, p < 0.001) y climas subtropicales como
Hong Kong (IRR, 1077; IC 95%, 1013-1145) luego de
ajustar por factores confundidores relevantes, ambienta-
les y estacionales?.

Globalmente, hasta el 5.6% de las muertes asociadas
con |IAM en Hong Kong y el 3.4% en Inglaterra y Gales
fueron atribuidas a influenza, en dos ambitos con factores
climaticos contrastantes.

Recientemente, Vicente Corrales Medina y col. publi-
caron el primer estudio prospectivo sobre 5 cohortes de
pacientes en 4 instituciones médicas de EE.UU. y una
de Canada. El objetivo fue establecer la incidencia de
complicaciones cardiovasculares en pacientes con neu-
monia adquirida de la comunidad (NAC): 1343 pacientes
hospitalizados (grupo A) y 944 pacientes ambulatorios
(Grupo B)28. El grupo A presenté un 26.7% de complica-
ciones cardiovasculares: 66.6% insuficiencia cardiaca,
22.1% arritmias y 3.6% IAM. El grupo B present6 un 2.1%
de complicaciones cardiovasculares: 65% insuficiencia
cardiaca y 35% arritmias. Entre los pacientes hospitali-
zados el 55.2% tuvo las complicaciones cardiovasculares
el primer dia de la internacién, mientras que el 89.1%
tuvieron el primer evento dentro de la primera semana
del enrolamiento. Un tercio de esta poblacion carecia de
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antecedentes cardiovasculares previos. En este estudio
el desarrollo de complicaciones cardiacas se asocio con
un incremento sustancial (60%) en el riesgo de muerte a
30 dias, aun luego de ajustar por el escore de indice de
Gravedad de la Neumonia. Es decir que las complicacio-
nes cardiovasculares tuvieron un efecto independiente
en la mortalidad a corto plazo. Los autores sostienen la
importancia de incrementar los esfuerzos para reducir la
incidencia de infecciones respiratorias y sus complica-
ciones en las poblaciones de alto riesgo a través de la
vacunacion para influenza y neumococo.

Las infecciones respiratorias agudas y los eventos
cardiovasculares parecerian cumplir con los principios
de causalidad elaborados por Sir Austin Bradford Hill
en 1965 que otorgan sustento a esta hipotesis®. Las
infecciones respiratorias agudas se asocian con un
incremento significativo en el riesgo de sindromes co-
ronarios agudos (fuerza de la asociacién)'s 17 24-26. 30, 31,
Este incremento en el riesgo es transitorio y mas elevado
en los dias subsiguientes luego de la infeccion (relacion
temporal)?* 25 30, Estos hallazgos son consistentes en
estudios que involucran diversas poblaciones, realiza-
dos por diferentes investigadores y que utilizan distintos
disefios y andlisis estadisticos (consistencia)'® 17-24-26.31,
La posibilidad de que las infecciones respiratorias agu-
das desencadenen un sindrome coronario agudo, con-
cuerda con el conocimiento cientifico existente ya que
ambas condiciones tienen un patron estacional (picos
invernales). Ambas entidades clinicas tienden a ocurrir
en poblaciones con caracteristicas similares (adultos
mayores, pacientes con condiciones respiratorias o car-
diacas cronicas, pacientes fumadores, diabéticos, etc.)
y también comparten mecanismos fisiopatoldgicos en
los sistemas inmunoldgico, de la coagulacion y vascular
(coherencia). Las infecciones agudas pueden generar
otros eventos vasculares (por ejemplo accidente cerebro-
vascular) de manera analoga a los sindromes coronarios
agudos?®*3. De forma similar, los sindromes coronarios
agudos pueden ser desencadenados por otras exposi-
ciones (polucién ambiental, ejercicio intenso, actividad
sexual, estrés emocional, etc.) de manera analoga a las
infecciones respiratorias (analogia)®*28. Los mecanismos
por los cuales las infecciones respiratorias pueden des-
encadenar sindromes coronarios agudos tiene sentido
biolégico (plausibilidad bioldgica). Existe mayor riesgo
de sindrome coronario agudo luego de una infeccion
del tracto respiratorio en relacion a las infecciones del
tracto urinario y en el caso de la neumonia el riesgo se
eleva aun mas cuando la infeccidon es mas severa o
tiene una evolucién complicada (gradiente bioldgico)?>
%, Dos ensayos clinicos aleatorizados sugieren que la
vacunacion para influenza disminuye el riesgo de sin-
dromes coronarios agudos (evidencia experimental)4®-42,
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Evidencia para recomendar las vacunas en pacientes con
enfermedad cardiovascular

Los estudios publicados en los ultimos 15 afos sugieren
que la vacunacion para influenza y neumococo reduce el
riesgo de sindromes coronarios agudos. Cuatro estudios
retrospectivos encontraron una reduccion en la tasa de
sindromes coronarios agudos en pacientes que habian
recibido vacunacion para influenzas “*6_ En uno de ellos,
que incluyd casi 300 000 pacientes, la vacunacion para
influenza en la poblacién mayor de 65 afios se asoci6 con
una reduccion sustancial en el riesgo de hospitalizacion
por enfermedad cardiaca (19% de reduccion para ambos
periodos observados: 1998-1999 y 1999-2000) y cere-
brovascular (16% y 23% respectivamente). Ademas se
asocid con una reduccion de hospitalizacion por neumo-
nia o influenza de 32% y 29% y con una reduccion de la
mortalidad de toda causa de 48% y 50% respectivamente.
Los datos fueron consistentes en todos los subgrupos
analizados*. Tres estudios retrospectivos de pequefas
dimensiones obtuvieron resultados contradictorios*’-.

Dos ensayos clinicos, aleatorizados y prospectivos,
sugieren una reduccién significativa del riesgo de even-
tos coronarios en los pacientes que recibieron vacuna-
cion para influenza. El primero de ellos, publicado por
Gurfinkel y col. incluy6é 301 pacientes (200 con infarto
agudo de miocardio y 101 con indicacion de angioplastia
transluminal coronaria programada) que fueron asig-
nados al azar a recibir vacuna para influenza (grupo
intervencion) o continuar solo con el tratamiento habitual
(grupo control)*. Al cabo de un afo de seguimiento los
pacientes vacunados presentaron una reduccion signifi-
cativa del punto final primario: muerte cardiovascular (6%
vs. 17%, RR 0.34[0.17-0.71]; p = 0.002) y del punto final
combinado: re-hospitalizacién, muerte cardiovascular e
infarto de miocardio (22% vs. 37%, RR 0.59 [0.40-0.86];
p = 0.004). Estos hallazgos fueron particularmente
significativos en la poblacion con infarto de miocardio.
Recientemente, Prommintikul y col. encontraron resul-
tados similares en una poblacién de 442 pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA)“. En esta experiencia
los pacientes aleatorizados a recibir la vacuna para
influenza también presentaron una reduccion signifi-
cativa de eventos cardiovasculares mayores (muerte,
hospitalizacion por SCA, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, hospitalizacion por stroke) al afio de segui-
miento (9.5% vs. 19.3%, HR 0.70 [0.57-0.86]; p = 0.004).
En este estudio sobre pacientes con SCA y tratamiento
médico éptimo, aquellos que fueron vacunados tuvieron
una reduccion del riesgo absoluto de eventos de casi un
10%. Dicho de otro modo, la vacunacion para influenza
pudo evitar 1 evento cardiovascular mayor por cada 10
pacientes inmunizados.
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Por otra parte, estudios de costo-beneficio y ahorro de
costos con la vacuna para influenza han demostrado un
beneficio similar al obtenido con el uso de B-bloqueantes
y estatinas en prevencion secundaria®. Estos resultados,
junto al excelente perfil de seguridad de la vacuna encon-
trado en este y otros estudios, condujeron a la recomenda-
cion de la vacunacion anual para influenza en el contexto
de la prevencion cardiovascular secundaria por parte de
sociedades cientificas europeas y americanas®'-%2.

En 2008 el estudio FLUCAD no hallé reduccion de
eventos cardiovasculares en el grupo de pacientes asig-
nados a recibir la vacuna para influenza*!. Sin embargo,
cuando se consideraron las hospitalizaciones por eventos
isquémicos al afo, se observo una tendencia a la reduc-
cion de eventos en el grupo que recibid la intervencion
(6.02% vs. 9.97%, HR 0.54 [0.29-0.99], p = 0.047). Estos
resultados contradictorios quizas puedan explicarse por
las diferencias en cuanto a las caracteristicas de las po-
blaciones estudiadas: en los dos primeros estudios los
pacientes eran portadores en su gran mayoria de 1AM
con o sin supra ST, en cambio en el estudio FLUCAD
el 55.4% de los pacientes eran ambulatorios con angina
cronica estable, y solo el 12.8% tenian diagndstico de IAM
o angina inestable. De estos resultados se desprende que
los pacientes con un evento cardiovascular reciente serian
los que percibirian el mayor beneficio de la inmunizacion.

Un estudio de cohorte, prospectivo, realizado en Hong
Kong entre 2007 y 2009 sobre mas de 36 000 pacientes
ambulatorios, evalud el impacto de la estrategia de doble
vacunacion para neumococo e influenza comparandola
con grupos de pacientes no vacunados o que recibieron
una de las dos vacunas®. Los pacientes tenian mas de
65 afos y al menos una condicién crénica: asma, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad
coronaria, hipertension, diabetes, accidente vascular
cerebral, enfermedad renal o hepatica crénica, o cancer.
El grupo de pacientes que recibieron doble esquema (va-
cuna neumocdcica polisacarida 23-valente mas vacuna
para influenza trivalente) comparado con los pacientes
no vacunados presentaron una reduccion significativa de
hospitalizacién por accidente vascular isquémico (-33%),
cardiopatia isquémica (-35%), IAM (-48%), insuficiencia
cardiaca (-19%), admisiones hospitalarias en unidad
coronaria (-41%) y terapia intensiva (-55%), y mortalidad
global (-35%). También se observd una reduccién en
hospitalizaciones por neumonia, neumonia neumocadci-
ca, EPOC, asma e influenza. Este estudio prospectivo
demuestra el efecto aditivo de ambas vacunas sobre la
prevencion de la enfermedad cardiovascular y cerebro-
vascular a corto y a largo plazo.

El efecto protector del doble esquema de vacunacion
probablemente esta relacionado con la prevencién de
una infeccién aguda, la cual puede precipitar tanto una
respuesta inflamatoria sistémica como local a nivel de las
arterias coronarias. Como ya fue mencionado, un estudio
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retrospectivo de serie de casos demostro que la infeccién
sistémica del tracto respiratorio se asocia con un incre-
mento transitorio en el riesgo de eventos cardiovasculares
y cerebro-vasculares durante los tres primeros dias de la
infeccién?. Una revision reciente del rol de las infecciones
agudas como desencadenantes de sindromes coronarios
agudos ha sugerido que la asociacion es compleja y
multifactorial*®. Esto probablemente sea la consecuencia
de un incremento en la actividad inflamatoria, que genera
condiciones protrombdticas, estrés biomecanico en las
arterias coronarias y disrupcion de una lesion coronaria
pre-existente con exposicion de material trombogénico
subyacente. Es decir, que las condiciones creadas por
una infeccion aguda pueden precipitar la disrupcion de
una placa coronaria pre-existente y luego una lesion
coronaria trombdtica. La naturaleza oclusiva del trombo
(total vs. parcial), el grado de estenosis, la presencia de
vasoconstriccion, la presion de perfusion coronaria y el
balance metabdlico miocardico determinaran la evolucion
del sindrome coronario agudo.

Tanto el virus de la influenza como el Streptococcus
pneumoniae son responsables de estas infecciones agu-
das, especialmente en adultos mayores. Un estudio sobre
34 000 autopsias demostré que, durante una epidemia
de influenza, se observé una asociacion con un incre-
mento de un 30% de muertes por enfermedad coronaria
confirmadas por autopsia'’. Por otra parte, los pacientes
con neumonia debido a Steptococcus pneumoniae o
Haemophilus influenzae tuvieron un incremento en el
riesgo de eventos cardiovasculares concomitantes?: 3054,
El mecanismo protector de la inmunizacién no se conoce
exactamente, aunque un estudio de experimentacién
animal sugirié que los anticuerpos IgM generados por la
vacuna neumocdcica polisacarida 23-valente podrian im-
pedir la captacion de las LDL oxidadas por los macréfagos
debido al mimetismo molecular entre el S. pneumoniae
y las LDL oxidadas, interrumpiendo el mecanismo de
aterosclerosis®.

Un estudio prospectivo de casos y controles sobre
pacientes considerados en riesgo de infarto de miocardio
encontrd que dicho riesgo en el seguimiento fue la mitad
entre quienes recibieron la vacuna neumocdcica, compa-
rado con el grupo control®.

Recomendacion de vacunacion en los ambitos nacionales
e internacionales

Con base en la revision de la evidencia, en el ano 2006
el American College of Cardiology / American Heart
Association recomendé la vacunacion para influenza
como parte de la estrategia de prevencidon secundaria,
en aquellos individuos con enfermedad coronaria y otras
enfermedades coronarias ateroscleréticas (Clase |, Nivel
de evidencia B)®" 5. Este nivel de recomendacioén se ex-
tendié a pacientes con diabetes, una condicion frecuente
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en pacientes con enfermedad cardiovascular®®. Un afio
antes, Werner y Béhm, desde la Sociedad Europea de
Cardiologia, habian manifestado que existia evidencia
convincente sobre el impacto preventivo de esta estra-
tegia en la reduccidn significativa de la morbi-mortalidad
cardiovascular en pacientes mayores de 65 afos asi como
en pacientes con condiciones médicas de alto riesgo,
incluyendo la enfermedad aterosclerotica®.

El Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) del Centro para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) en EE.UU. también recomend¢ la
vacunacion anual para influenza en los adultos con condi-
ciones cronicas (incluyendo enfermedad cardiovasculary
diabetes) pero redujo la edad a 50 afios®. Los argumentos
para reducir la edad de vacunacion se basaron en que el
29% de estos individuos tienen al menos una condicion
morbida asociada que los ubica en una situacion de mayor
riesgo. EI CDC vario el concepto de “altamente sugerida”
por el de “recomendacion” en este grupo de pacientes.

Las recomendaciones actuales del CDC en cuanto a
la vacunacion anual, se extienden a todas las personas
mayores de 6 meses de edad. Sin embargo puntualiza
que cuando el suministro de vacunas sea limitado, los
esfuerzos deben centrarse en administrar vacunas a las
personas que tienen de 6 meses a 4 afos (59 meses),
tienen 50 afos 0 mas, son portadores de enfermedades
cronicas pulmonares (incluyendo asma), cardiovasculares
(excepto hipertension), renales, hepaticas, neuroldgicas,
hematoldgicas o metabdlicas (incluyendo diabetes melli-
tus), son inmunosuprimidos (incluyendo inmunosupresion
causada por medicamentos o por virus de inmunodefi-
ciencia humana), estan o estaran embarazadas durante
la temporada de influenza®°.

Estas recomendaciones indicadas para la prevencion
de la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) (bacterie-
mia, meningitis, o infeccion en otros sitios normalmente
estériles) mediante el uso de la vacuna neumocdcica
polisacarida 23-valente (PPSV23), reafirman su aplicacion
en adultos = 65 afos y en aquellos adultos entre 19 y
64 afos con condiciones médicas subyacentes que los
ubican en un mayor riesgo de enfermedad neumocdcica
seria®-% (Tabla 1).

EI 30 de diciembre de 2011 la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprobé la vacuna neumocdcica conjugada
13-valente (PCV 13) para la prevencion de la neumoniay
ENI causada por los serotipos contenidos en esta vacuna
en adultos®. Se realizé mediante un proceso de aproba-
cion acelerado, que permite a la agencia autorizar pro-
ductos para enfermedades serias que amenazan la vida,
basandose en evidencia reciente sobre “la probabilidad
razonable de que la efectividad de un producto produzca
beneficio clinico”®. La aprobacién se basé en estudios
de inmunogenicidad que compararon la respuesta de los
anticuerpos ala PCV 13y a la PPSV 23, una vacuna que
brinda proteccion para la ENI pero para la cual no existe
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TABLA 1.— Indicaciones de vacunacion
contraneumococo en adultos (PPSV23) segun las
recomendaciones nacionales de vacunacion,
Argentina 2012%°

Mayores de 65 afos

Enfermedad pulmonar crénica, incluso asma
Enfermedad cardiovascular crénica

Anemia drepanocitica

Sindrome nefrético

Asplenia funcional o anatémica

Neoplasias hematoldgicas

Implantes cocleares

Insuficiencia renal crénica

Infeccién por HIV-SIDA

Fistula de liquido cefalorraquideo
Trasplante de médula 6sea

Hepatopatias cronicas

Tratamiento con corticosteroides a dosis inmunosupre-
soras

Alcoholismo

Diabetes mellitus

Tabaquismo

consenso en cuanto a la proteccién de la neumonia neu-
mocdcica no bacteriémica®'. No ha sido aun establecido
cudl es el nivel de anticuerpos inducidos por la vacuna
que se correlaciona con proteccién para la enfermedad
clinica, incluyendo ENI o neumonia neumocdcica.

En dos estudios de inmunogenicidad, aleatorizados y
multicéntricos realizados en EE.UU. y Europa, los adultos
de mas de 50 afios recibieron una unica dosis de PCV13
o0 PPSV23%4. La respuesta funcional de los anticuerpos
fue medida un mes después de la vacunacion utilizando
un test de actividad opsonofagocitica (OPA). En adultos
de 60-64 anos la PCV13 gener6 un titulo de anticuerpos
(GMTs) por OPA hacia los 12 serotipos comunes a ambas
vacunas, que fue comparable o incluso mas elevado que
la respuesta a la PPSV23. Los anticuerpos generados por
la PCV13 en adultos de 50 a 59 afios para los 13 serotipos,
fueron comparables a los titulos de anticuerpos luego de
la administracion de la PCV13 en la poblacion de 60 a
64 anos. En adultos de 70 afios y mas que previamente
habian sido inmunizados con una dosis Unica de PPSV23
al menos 5 afos antes del enrolamiento, la PCV 13 generd
respuestas OPA que fueron comparables o0 mas altas
que las producidas por la PPSV23 para los 23 serotipos.
Para 10 de los 12 serotipos en comun, la respuesta a la
PCV13 fue significativamente mayor que la de PPSV23.

La seguridad de la PCV13 fue evaluada en aproxima-
damente 6000 adultos de mas de 50 afos ya sea naive
0 experimentados con PPSV23%. La evidencia global
de eventos adversos serios reportados dentro del mes
de una dosis inicial de PCV 13 o PPSV23 estuvo en el
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rango de 0.2 al 1.7%. La tasa de eventos adversos serios
entre los grupos de tratamiento fue similar en los estudios
que incorporaron pacientes naive o experimentados con
PPSV23.

Se requiere aun de mayor evidencia critica que per-
mita sostener una recomendacion para la indicacion de
vacunacion rutinaria con PCV13 en los adultos. No hay
hasta el momento datos disponibles de eficacia clinica de
la PCV13 contra la neumonia neumocdcica en adultos.
Como parte del proceso de aprobacion acelerado de la
FDA, el patrocinador ha aceptado realizar estudios que
permitan verificar el beneficio anticipado de la vacuna®.
Actualmente, en Holanda se esta llevando a cabo un
estudio en 85 000 personas de 65 afos o mas, que
nunca recibieron PPSV23, para establecer el beneficio
clinico de la PCV13 en la prevencion de la neumonia
neumocdécica®®. Por otra parte, se desconoce aun el
impacto clinico de la vacunacion con PCV13 en nifios
sobre la incidencia de neumonia neumocdcica causada
por los serotipos de esta vacuna en los adultos. Luego
que comenzé la vacunacion rutinaria en nifios en el afio
2000, con la vacuna conjugada 7 valente (PCV7), se
observaron reducciones sustanciales en la incidencia
de la enfermedad neumocécica en adultos, causada por
los serotipos contenidos en la vacuna. Este hallazgo se
explica por el efecto rebafio que se produce al disminuir
la circulacion de los serotipos vacunales del neumococo
como consecuencia de la vacunacion de los nifios®®. Los
serotipos de la PCV13 son actualmente los responsables
de un tercio de la enfermedad neumocdcica invasiva en
adultos de 65 afnos y mas. En EE.UU. los sistemas de
registro nacionales permitiran monitorear la magnitud del
efecto indirecto del programa de la vacunacion pediatrica
con PCV13 sobre la poblacion adulta. Los resultados del
ensayo clinico en Holanda y la extension de los efectos
indirectos del programa de vacunacion pediatrica con
PCV13 brindaran informacion critica que guiara a la ACIP
en su recomendacion para adultos de 50 afios y mas.
Se espera que esta informacién esté disponible en los
proximos meses.

Con relacién a los mecanismos de accion de estas
vacunas, la PPSV23 ingresa al organismo para estimu-
lar directamente a los linfocitos B, que se diferencian a
células plasmaticas liberando anticuerpos de tipo IgM e
IgG. Sin embargo, esta respuesta inmune no estimula la
produccién de células B de memoria, generando ademas
una potencial deplecién del pool de células B.

La vacuna conjugada exhibe un comportamiento dife-
rente, ya que ingresa al organismo unida a una proteina
transportadora, lo cual no sélo estimula a los linfocitos B
sino también a los linfocitos T helpers. Por ende, la vacuna
conjugada no solo estimula la produccion de anticuerpos,
sino que ademas induce la diferenciacion a células de
memoria (células B de memoria polisacarido-especificas)
y genera una respuesta de refuerzo o booster, tanto ante

MEDICINA - Volumen 74 - N® 3, 2014

la vacunacion como ante la exposicion al antigeno natural,
reduciendo significativamente la portacion nasofaringea
merced a las grandes cantidades de 1gG de alta afinidad
formada.

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimen-
tos y Tecnologia Médica (ANMAT) de nuestro pais aprobd
como indicaciones terapéuticas de PCV13 la inmunizacion
activa para prevencion de la enfermedad invasiva, neu-
monias y otitis media aguda causada por los 13 serotipos
vacunales del Streptococcus pneumoniae en lactantes y
ninos desde las 6 semanas hasta los 5 afios de edad, y
la inmunizacién activa para la prevencion de enfermedad
invasiva y neumonia por los 13 serotipos vacunales de S.
pneumoniae en adultos de 50 afios o mas edad.

La Sociedad Argentina de Infectologia (SADI), en sus
recomendaciones en el ailo 2010 menciona la vacunacion
para neumonia e influenza a partir de los 65 afios y en la
poblacién con enfermedades cronicas cardiopulmonares
(incluyendo asma y tabaquismo), metabdlicas, hemato-
I6gicas, hepaticas o renales independientemente de la
edad®.

Recientemente, la SADI ha incluido en un documento
de actualizacion la indicaciéon de la vacuna PCV13 en
pacientes adultos inmunocomprometidos, con fistula de
liquido céfalo raquideo o implantes cocleares. En todos
estos casos, sugiere la combinacion de PCV13y PPVS23,
administrando en primer lugar la PCV13 y luego PPVS23,
que es la secuencia con que se obtiene la mayor res-
puesta inmunogénica de acuerdo a los estudios clinicos
realizados®* 8.

El Programa Nacional de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles dependiente del Ministerio de Salud
de la Argentina incluy6 en el afio 2011 en el calendario
nacional de vacunacion a la vacuna conjugada antineu-
mocoacica 13 valente para todos los niflos menores de 12
meses, extendiendo esta indicacion hasta los 5 afios para
los huéspedes con alto riesgo de desarrollar enfermeda-
des invasivas (inmunodeprimidos, comorbilidades respi-
ratorias y cardiacas, fistula de liquido cefalorraquideo,
implantes cocleares, etc.) Para los mayores de 5 afos y
adultos se encuentra disponible la vacuna polisacarida
de 23 serotipos®®.

La Sociedad Argentina de Cardiologia, dentro del
Consenso de Diagnéstico y Tatamiento de la Insuficiencia
Cardiaca Cronica, incluye también las vacunas antineu-
mocdcica y para influenza como una recomendacion
de Clase lla, Nivel de evidencia C™. Por otra parte, la
Guia Europea para el Diagndstico y Tratamiento de la
Insuficiencia Cardiaca Crénica 2012, recomienda la
inmunizacion dentro de tépicos generales de cuidado
de la insuficiencia cardiaca sin indicar clase ni nivel de
evidencia™'.

En conclusién, si bien existe una fuerte relacion causal
entre las infecciones respiratorias agudas y los eventos
cardiovasculares (cumple con los principios de causali-
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dad), hay escasa evidencia de ensayos clinicos aleato-
rizados sobre la efectividad clinica de la inmunizacion
en prevencion cardiovascular secundaria (3 estudios de
influenza y ninguno en enfermedad neumocdcica). Debe
tenerse en cuenta la dificultad en realizar estudios pros-
pectivos, aleatorizados y controlados con placebo en el
caso de vacunas, para las que existen recomendaciones
de las sociedades cientificas y los organismos asesores
en vacunacion. Con la evidencia existente y teniendo en
cuenta los andlisis de costo-efectividad, ahorro de cos-
tos y perfil de seguridad de las vacunas, las sociedades
cientificas y agencias gubernamentales de salud, tanto
nacionales como internacionales, recomiendan fuerte-
mente la incorporacién de la inmunizacion en el grupo
de pacientes con ECV crénica.

Aunque la opinién del paciente es importante en la
decision de vacunacion en adultos, la falta de conviccion
del médico ha sido reconocida como la principal barrera
responsable de oportunidades perdidas de vacunacion.
Por lo tanto, el gran desafio para la comunidad médica es
incorporar las recomendaciones a la practica de atencion,
llevando la vacunacién a la accién tendiente a mejorar
la calidad de la asistencia médica y la seguridad de los
pacientes.
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El cuerpo se me arruga, es inevitable, pero no el
cerebro. Mantén tu cerebro ilusionado y activo, hazlo
funcionar y nunca se degenerara.

Rita Levi-Montalcini (1909-2012)



