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Resumen
Introduccién: Las infecciones respiratorias son las enfermedades respiratorias con mayor mortalidad
en el mundo. Las causadas por Streptococcus pneumoniae, virus de influenza, Bordetella pertussis, SARS-
CoV-2y el Virus Sincitial Respiratorio, cuentan hoy dia con vacunas seguras y efectivas. Este documento
representa una guia de practica clinica (GPC) de la Asociacién Latinoamericana de Térax (ALAT), elabo-
rada por iniciativa de los departamentos de enfermedades infecciosas y pediatria, con el objetivo de es-
tablecer recomendaciones sobre vacunas respiratorias, utilizando la evidencia disponible.
Método: Se establecio un grupo de desarrollo de las guias conformado por un grupo de cinco médicos
responsables globales del proyecto, se crearon cinco subgrupos de trabajo, uno por cada vacuna, con
expertos neumologos de adulto, pediatras e infectélogos invitados, que generaron preguntas clinicas.
Se trabajé con un grupo de expertos metoddlogos que transformaron preguntas clinicas en preguntas
PICO, selecciondandose nueve preguntas por método DELPHI. Luego, se utilizo el sistema GRADE (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para evaluar la evidencia disponible.
Resultados: Se obtuvieron recomendaciones para poblacion adulta y pediatrica de las vacunas de neu-
mococo, influenza, tos ferina, COVI-19 y Virus Respiratorio Sincitial basadas en preguntas PICO.
También se agregaron recomendaciones basadas en preguntas narrativas relacionadas al uso de vacu-
nas respiratorias en poblacién con enfermedades respiratorias cronicas como asma, EPOC y fibrosis pul-
monar.

Palabras clave: Vacunas neumocdcicas, Vacunas contra la influenza, Vacunas contra la COVID-19, Vacunas de

ARNm, Vacunas contra la tos ferina, Vacunas contra el VRS.

Abstract
Introduction: Respiratory infections are the leading cause of respiratory disease-related mortality
worldwide. Infections caused by Streptococcus pneumoniae, influenza virus, Bordetella pertussis, SARS-
CoV-2 and Respiratory Syncytial Virus (RSV) now have safe and effective vaccines available.
This document represents a Clinical Practice Guideline (CPG) by the Latin American Thoracic Associa-
tion (ALAT), developed through the initiative of the departments of infectious diseases and pediatrics,
with the goal of establishing recommendations on respiratory vaccines using the available evidence.
Method: A guideline development group was established, composed of five lead physicians responsi-
ble for the overall project. Five working subgroups were created, one for each vaccine, involving invit-
ed experts in adult pulmonology, pediatrics, and infectious diseases, who formulated clinical questions.
A group of expert methodologists then transformed these clinical questions into PICO questions, with
nine questions selected using the DELPHI method. The GRADE (Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation) system was then used to assess the available evidence.
Results: Recommendations were obtained for the adult and pediatric populations for pneumococcal,
influenza, pertussis, COVID-19 and Respiratory Syncytial Virus vaccines based on PICO questions. Ad-
ditionally, recommendations based on narrative questions related to the use of respiratory vaccines in
populations with chronic respiratory diseases such as asthma, COPD, and pulmonary fibrosis were in-
cluded.

Keywords: Pneumococcal Vaccines, Influenza Vaccines, Influenza Human, COVID-19 Vaccines, mR-

NA Vaccines, Pertussis Vaccines, RSV Vaccines.
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Introduccion

Las infecciones del tracto respiratorio inferior ocupan el cuarto lugar entre las principales causas de
muerte y siguen siendo las enfermedades transmisibles mas mortales del mundo, especialmente entre
las poblaciones vulnerables, como los menores de 5 aflos y los adultos mayores. Ademads, representan
una causa significativa de alto consumo de recursos sanitarios a nivel mundial. En el afo 2019, la OMS
reporto un total de 2,6 millones de muertes en el mundo por infecciones respiratorias bajas.”* En la ac-
tualidad, disponemos de vacunas que permiten prevenir enfermedades severas para 5 agentes cau-
sales (Streptococcus pneumoniae, virus de Influenza, Bordetella pertussis, SARS-CoV-2 y el Virus Sincitial
Respiratorio).

Las vacunas son una medida eficaz de prevencion de infecciones, de hospitalizaciéon y de muerte.
Asimismo, hay evidencia de que se encuentran entre las estrategias de salud publica mas costo-efecti-
vas.* En la tltima década, ha existido una expansion de la informacion e investigaciones sobre inmuni-
zaciones, incluyendo el desarrollo de vacunas de nueva generacion como las RNAm;® sin embargo, los
problemas mas relevantes en Latinoamérica siguen siendo: 1) la variabilidad en la cobertura de inmuni-
zacion en los diferentes paises®y en los programas nacionales de vacunacién; 2) no contar con una guia
de priactica clinica sobre vacunas contra infecciones respiratorias armonizada para la region.

Pagina 10


https://sciwheel.com/work/citation?ids=16578322,8347426,5981616&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=52692&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15340037&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16578342&pre=&suf=&sa=0

R.Rodriguez, F. Arancibia, M. Cohen, et al.
Guia de vacunas respiratorias

Alcance y proposito

Los departamentos cientificos de enfermedades infecciosas y pediatria de la Asociacién Latinoameri-
cana de Térax (ALAT) han convocado a neumélogos adultos, neumdlogos pediatras e infectélogos pa-
ra desarrollar esta guia de practica clinica que tiene por objetivo principal entregar un analisis critico,
utilizando el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) pa-
ra evaluar la evidencia disponible y proporcionar grados de recomendacion sobre inmunizacién contra
infecciones respiratorias. Hemos incorporado nuevas evidencias sobre la base de una busqueda biblio-
grafica sistematica, utilizando el formato de preguntas (PICO) que tienen como objetivo aclarar algunos
aspectos controversiales identificados por el comité de expertos en algunas de las secciones: introduc-
cién, epidemiologia e importancia de las vacunas en Latinoamérica, vacunas respiratorias y recomen-
daciones en enfermedades respiratorias. Aspectos especificos abordados en esta guia tienen que ver
con el impacto sanitario que implica el uso de los esquemas de vacunacién tanto en la poblacién gene-
ral (nifos y adultos) como en poblacién respiratoriamente vulnerable, lo que permitira tener un pano-
rama mas claro de las evidencias actuales sobre el uso de las vacunas respiratorias en poblaciones con
enfermedades respiratorias crénicas, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma,
fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, cancer de pulmén, entre otras.

Esta guia estd dirigida a las sociedades respiratorias de Latinoamérica, a los médicos especialistas
en enfermedades respiratorias, medicina interna y médicos de atencidn primaria, para que sirva como
una herramienta para mejorar la cobertura de la inmunizacién contra infecciones respiratorias en Lati-
noamérica, particularmente en la poblacion mas vulnerable, y apoyar a los ministerios de salud para la
toma de decisiones en la cobertura de sus programas de inmunizacion.
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Metodologia

Composicion del grupo y formulacién de preguntas

El grupo de colaboradores fue formado por cinco grupos de trabajo y cinco coordinadores de ALAT y
concentré su atencién en propuestas de preguntas clinicas de vacunas contra: influenza, enfermedad
neumocdcica, COVID-19, tos ferina y la infeccidn por virus respiratorio sincitial. Estos grupos elaboraron
una lista de preguntas clinicas y seleccionaron, a través de dos rondas de consenso (Método Delphi), las
nueve preguntas con mayor relevancia que esta guia debia responder.

Con la finalidad de estructurar y centrar la busqueda de las evidencias disponibles, todas las pre-
guntas clinicas fueron transformadas al formato PICO: Paciente (Problema o Poblacion), Intervencién o
Exposicion, Comparacion y Outcome (desenlace relevante).” Con la intencién de no restringir esta guia a
las respuestas de las preguntas PICO, hemos adaptado la recomendacion de la European Respiratory So-
ciety de incorporar preguntas narrativas a la guia de practica clinica® y en todos los pasos de la metodo-
logia se evitd la incorporacién de preguntas obtenidas de terceros.? La estrategia de busqueda biblio-
gréfica se realizé simultdneamente en dos metabuscadores: Tripdatabase y PubMed mediante el uso de
términos MeSh. Se consideraron publicaciones en idiomas espaiol, portugués e inglés. La fecha de cie-
rre de la Ultima busqueda fue febrero de 2024, sin embargo, se incluyeron dos estudios posteriores por
considerarlos relevantes para las recomendaciones.!®™

El resumen de las estrategias de busqueda con los resultados seleccionados se presenta en el Ane-
xo 1.

Criterios de elegibilidad

Para los resultados obtenidos de las preguntas PICO, se prioriz6 la seleccion al nivel mas alto de eviden-
cia (ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis (MA) y revisiones sistematicas) que mejor respondiera
a la pregunta clinica. Si esto no era posible, se seleccionaron estudios de nivel moderado (estudios ob-
servacionales) o bajo (estudios abiertos, serie de casos o consensos) en la jerarquizacién de evidencias.
Se siguié la recomendacion de seleccion algoritmica, principalmente para las preguntas terapéuticas.
No se describen por separado los resultados de aquellos estudios controlados aleatorizados (ECA) in-
cluidos en una revision sistematica, a menos que en ellos se haya considerado un aspecto muy relevan-
te que amerite comentario adicional (ejemplo: desenlaces secundarios).

Analisis critico y formulacion de recomendaciones

Para el analisis critico de las referencias seleccionadas, se usaron las recomendaciones y plantillas pro-
puestas por la red CASPE (www.redcaspe.org). Se utilizé el “ACCP grading system” que clasifica las reco-
mendaciones en FUERTE o DEBIL (1 o 2) de acuerdo con el balance entre riesgo, beneficio, carga y, en
ocasiones, el costo. La calidad de la evidencia fue clasificada en ALTA, MODERADA o BAJA (A, B o ), se-
gun el disefo del estudio, consistencia de los resultados y claridad de la evidencia para responder a la
pregunta PICO. Ese sistema fue seleccionado por ser simple, transparente, explicito y consistente con
la aproximacion metodolégica actual para el proceso de desarrollo de GPC basada en evidencias.” Los
coordinadores de cada grupo propusieron un grupo de revisores externos con experiencia en el cam-
po de las inmunizaciones respiratorias, que aparece en la seccién de “colaboradores”.
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Respuesta a preguntas PICO por vacunas respiratorias

INFLUENZA

La gripe por influenza es uno de los principales problemas de salud publica, debido a su alta capacidad
de transmision, morbilidad y repercusion sobre la mortalidad; afecta entre el 10% y el 20% del total de
la poblacion. En las Américas, se estiman en 716.000-829.000 las hospitalizaciones y en 41.007-71.710
las muertes por influenza, lo que impone una gran carga a los sistemas de salud de cada pais de la re-
gién.“ Lainfluenza puede afectar a cualquier grupo de edad, causar epidemias y brotes anuales que se
presentan en diferentes patrones estacionales, dependiendo de la regiéon del mundo.”® En las zonas tro-
picales, incluida parte de Latinoamérica, el momento de las epidemias de influenza es menos consis-
tente, lo que lleva a una falta de consenso en la implementacién de politicas publicas homogéneas pa-
ra la region.’® La mayoria de las muertes relacionadas con la gripe se producen en mayores de 65 anos,
menores de 5 anos y aquellos con factores de riesgo, pero puede afectar a todos los grupos etarios y
sin comorbilidades.” Las epidemias pueden causar complicaciones graves de la enfermedad, muerte,
gran absentismo laboral/escolar, pérdidas de productividad y saturacion en los centros de salud duran-
te los periodos de maxima actividad de la enfermedad. Datos provenientes de la OMS/OPS™ estiman
que el 99% de las muertes de menores de 5 afos atribuibles a infecciones de las vias respiratorias infe-

riores, relacionadas con influenza, se producen en paises en desarrollo.?°

Pregunta 1.
{Existen ventajas en la inmunizacién antigripal en pacientes pediatricos fuera de la poblacién de
riesgo?

Justificacién

La influenza afecta cada afno a 90 millones de nifos menores de 5 aios; es responsable de 10 millones
de casos de neumonias (un millén de ellas graves) y entre 28.000 y 111.500 muertes en este grupo de
edad.?’ La neumonia en este grupo etario es una de las complicaciones mas frecuentes de la gripe, con
una letalidad del 0,14 al 0,45%.*'

La incidencia y mortalidad de las infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI) es escasa en el
grupo etario de 5 a 19 afos. No obstante, una revision sistematica?? de 202 estudios revela 5.5 millo-
nes (55%) de ingresos anuales en el periodo 1995-2019; 1.1 millones (19%) de ingresos secundarios a in-
fluenza: 63%, 25%y 13% fueron en los grupos etarios 5-9 afos, 10-14 afos y 15-19 afos, respectivamen-
te. Por regiones de UNICEF, los ingresos asociados a influenza fueron mayores en Latinoamérica, Caribe
y Asia-Pacifico (0,7-1,5 por 1000 personas por afio) comparado con otras regiones (0,1-0,2 por 1000
personas por aio). La mortalidad hospitalaria estimada por IAPI en el grupo etario de 5-19 afos fue de
87.900 (40.300-180.600) casos con 1,6% (0,4-5,8) o 7.500 (2.100-26.300) en Latinoamérica y el Caribe.

A pesar de que el riesgo de enfermedad grave y de muerte es mayor en los nifos que presentan co-
morbilidades, un 50% de los casos que fallecieron por gripe en la poblacién infantil no presentaban
ninguna condicion de riesgo.”® Ademas del beneficio individual que la vacunacién supone sobre la po-
blacion infantil, también se espera que sea beneficiosa como estrategia de salud publica.*

La experiencia reciente con los virus influenza (p. ej., H3/N2) y pandémicos (p. ej., H1/N1) ha subraya-
do el riesgo en sujetos sin morbilidad crénica subyacente,® por lo que esta pregunta busca analizar las
potenciales ventajas de inmunizar a pacientes pediatricos fuera de los grupos de riesgo.
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Resumen de la evidencia
Se incluyeron 3 revisiones sistemdticas y 1 estudio de cohorte.

Una revision sistematica de la Colaboraciéon Cochrane, realizada en nifios de entre 3y 16 afios, mos-
tré que las vacunas de virus vivo atenuadas contra la influenza probablemente reducen la incidencia
de casos por influenza (evidencia de certeza moderada) durante una sola temporada. En esta pobla-
cion, las vacunas inactivadas también reducen la influenza (evidencia de certeza alta). Para ambos ti-
pos de vacunas, la reduccién absoluta de la incidencia de casos por influenza y las infecciones similares
a influenza (IL, siglas en inglés de Influenza like infection) varié considerablemente entre las poblacio-
nes del estudio, lo que dificulta predecir cdmo estos hallazgos se traducen en diferentes entornos. Se
encontraron muy pocos ECA en niflos menores de dos aios. Los datos de eventos adversos no se des-
cribieron bien en los estudios disponibles por lo que se necesitan enfoques estandarizados para la de-
finicién, determinacién y notificacion de eventos adversos. La identificacion de todos los casos globa-
les de dafos potenciales estd mas alla del alcance de esta revision.?

Cualquier aumento en la cobertura de la vacuna contra la influenza en nifios < 5 afos, por encima
de la base de cobertura del 50%, resulté en una reduccion sustancial de los casos de influenza, de la
gravedad de la presentacion clinica de las hospitalizaciones y de los costos netos cuando se aplicé a la
poblacion de Australia Occidental. Sin embargo, el programa pediatrico de mayor impacto, tanto des-
de la perspectiva de la prevencién de enfermedades como de los costos, seria aquel que aumente la
cobertura de vacunacion entre los nifos en edad de escuela primaria (5-11 anos).?”

Una revisién sistematica de un grupo de investigadores espafioles evalu6 siete estudios donde se
identificaron dos objetivos de la vacunacion antigripal en nifos/adolescentes sanos y con patologias.
La eficacia (entre un 30% y un 80%, aproximadamente) varié en funcién de la vacuna utilizada y los sub-
tipos circulantes.?® Una revision sistematica de 50 publicaciones en nifios (<18 afos) en el Oeste de Eu-
ropa estima una tasa de hospitalizacion que puede llegar al 20% de los casos confirmados y una estan-
cia hospitalaria entre 1,8 a 7,9 dias. En lo que respecta al impacto social, de forma indirecta, la influenza
en la poblacién infantil supone una importante carga debido al absentismo escolar, estimado entre 2,8
y 12 dias. Esto inevitablemente repercute en el entorno familiar y laboral de los padres, que en muchas
ocasiones se ven obligados a ausentarse de su puesto de trabajo entre 1, 3 y 6 dias para atender a sus
hijos en el domicilio. La influenza afectd negativamente la calidad de vida relacionada con la salud en
ninos con asma, incluidos los sintomas y actividades; este efecto negativo fue menor en los nifios vacu-
nados que en los no vacunados.?

Conclusién y recomendaciones
La evidencia ALTA demuestra las ventajas en la inmunizacion contra influenza en pacientes pe-
diatricos fuera de la poblacién de riesgo. Recomendaciéon FUERTE para favorecer estrategias de
salud publica que incentiven la vacunacion de la poblacion infantil (5-11 afnos). RECOMENDA-
CION 1A
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Pregunta 2.
¢Se justifica la doble dosis o alta dosis de vacunas contra influenza en adultos de alto riesgo?

Justificacién
Los adultos mayores de 65 afos y/o personas con enfermedades crénicas son particularmente vulnera-
bles a complicaciones asociadas a influenza y contribuyen a la mayoria de las hospitalizaciones y muer-
tes relacionadas a influenza. Aun cuando la vacunacion es la intervencién mas efectiva para prevenir
estos eventos, esta poblacidn presenta una respuesta subdptima a la vacuna debido a la inmunosenes-
cencia o respuesta reducida de su sistema inmune. Estrategias para mejorar la respuesta inmunolégi-
ca y efectos de prevencidon promovieron el desarrollo de 3 vacunas con mayor cantidad de antigeno,
[IV3-HD, 1IV4-HD con 60ug HA por cepa y RIV4 con 45ug HA por cepa, comparado con 15ug HA por ce-
pa con la vacuna de dosis estandar (SD-1IV3) o con adyuvante, allV con MF59 con una mayor respuesta
inmune con la misma carga de antigeno que la dosis estandar, 15ug HA por cepa, pero con mayor pro-
duccién de anticuerpos por reaccion cruzada. Las autoridades de salud priorizan la vacunacién mas efi-
caz de este grupo de alto riesgo para obtener los mayores beneficios en desenlaces de salud y costos
por atencion.

No existe evidencia del uso de la vacuna de alta dosis en pacientes con enfermedades respiratorias
crénicas, pero la dosis estandar demostré beneficios clinicos en la reduccién de exacerbaciones y hos-
pitalizaciones3’-3*y se esperarian mayores beneficios con la dosis mas alta.

Resumen de la evidencia
Se incluyeron 7 estudios: 1 revision sistematica, 1 metaanalisis y 5 ECAs.

Un metaandlisis (MA), publicado en 2019, incluyé 8 ECAs que sumaron 1.020 pacientes, adultos en su
mayoria. Se compard lainmunogenicidad y la seguridad entre vacunas trivalentes alternativas de dosis
mas alta (incluidas vacunas de dosis alta, dosis doble y dosis de refuerzo) con vacunas trivalente de do-
sis estandar en inmunosuprimidos. Este MA demostrd que las vacunas alternativas con dosis mas altas
produjeron seroconversion y seroproteccién significativamente superior para las cepas A/HINT que la
dosis estandar. En cuanto a las cepas H3N2 y B, no se observaron diferencias en las respuestas de inmu-
nogenicidad ni diferencias en la seguridad entre las estrategias de vacunacién.®

Una revision sistematica con metaanalisis de 15 publicaciones provee datos de 10 estaciones de in-
fluenza en EE.UU., 2009-2019, con mas de 45 millones de individuos mayores de 65 aflos que recibieron
HD-IIV3 en estudios aleatorizados y observacionales, demostrando mayor efectividad de la vacunacién
con dosis alta comparada con dosis estandar (SD-11V3) en: protecciéon contra infecciones similar a in-
fluenza o ILI de 15,9% (IC 95%: 4,1-26,3%), disminucién de ingresos hospitalarios de toda causa 8,4% (IC
95%: 5,7-11,0%), asi como de influenza 11,7% (IC 95%: 7,0-16,1%), neumonia 27,3% (IC 95%: 15,3-37,6%),
combinacién neumonia/influenza 13,4% (IC 95%: 7,3-19,2%) y eventos cardiorrespiratorios 17,9% (IC
95%: 15,0-20,8%). Ademads, se observé una reduccion de la mortalidad secundaria a neumonia/influen-
za en 39,9% (IC 95%: 18,6-55,6%) y en eventos cardiorrespiratorios 27,7% (IC 95%: 13,2-32,0%). La efec-
tividad de la vacuna fue similar en estacion de vacunacion similar y discordante a cepas circulantes y
con cepas A/H3N2 o A/HIN1 predominantes.?® Una actualizacion de este MA incluy6 6 estudios nuevos
evaluando 12 estaciones de influenza con 42 millones de individuos mayores de 65 afios comparando
HD-IIV con SD-IIV y se confirmé la superioridad en proteccién de la vacuna de alta dosis en los mismos
desenlaces, pero también reporté reduccion en las visitas a emergencia de 10,4% (6,8%-3,9%), ingresos

Pagina 15


https://sciwheel.com/work/citation?ids=6005636,8409251,8409221,16622814,12721657&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16361158&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12338503&pre=&suf=&sa=0

R.Rodriguez, F. Arancibia, M. Cohen, et al.
Guia de vacunas respiratorias

cardiovasculares y respiratorios en 12,8% y 14,7%, respectivamente. También, fue superior en estacio-
nes donde predominaron cepas A/H3N2 o cepas discordantes. Ademas, se reporto la efectividad de la
vacuna en grupo etario de 65-74 afios y =75 afios con reduccién del ILI en 21,1% y 24,8%; y hospitaliza-
ciones en 8,7%y 12,2%, en cada grupo etario, respectivamente.’’

Un ECA multicéntrico y doble ciego, de 31.989 participantes provenientes de 126 centros de los
EE.UU. y Canadd, comparé en adultos de 65 afos de edad o mds, una vacuna trivalente inactivada de
dosis alta (IIV3-HD, 60 ug de hemaglutinina por cepa) con la dosis estandar de una vacuna antigripal
trivalente inactivada (IIV3-SD [15 pg de hemaglutinina por cepal), y demostré que la vacuna lIV3-HD in-
duce una respuesta con niveles de anticuerpos significativamente mayores y proporcioné una mejor
proteccion contra infecciones confirmadas por pruebas de laboratorio.?® Un ECA, multicéntrico, doble
ciego, comparé en 124 adultos, 2 dosis de vacuna trivalente en dosis altas (HD-TIV) con 2 dosis de va-
cuna tetravalente de dosis estandar (SD-QIV) administradas con 1 mes de diferencia en adultos con 3
a 23 meses post trasplante alogénico de células hematopoyéticas; lo que se demostré es que los pa-
cientes que recibieron 2 dosis de HD-TIV produjeron respuestas de anticuerpos de inhibicién de he-
maglutinaciéon mas altas para A/H3N2 y B/Victoria en comparacién con 2 dosis de SD-QIV, sin diferen-
cias significativas en reacciones adversas sistémicas o en el lugar de la inyeccion.* Resultados similares
se obtuvieron en otro ECA en pacientes trasplantados renales.*® Un ECA pragmatico realizado en 5.260
pacientes con enfermedad cardiovascular de alto riesgo comparé dosis altas de vacuna trivalente inac-
tivada con la vacuna inactivada tetravalente de dosis estandar; no mostraron diferencias significativas
en la reduccion de la mortalidad por todas las causas, ni hospitalizaciones por causas cardiopulmona-
res. Los autores concluyen que la vacunacion contra la influenza sigue siendo muy recomendada en es-
ta poblacion.*' Finalmente, un metaandlisis mas reciente, que incluyé cinco ensayos aleatorizados don-
de participaron 105.685 personas, demostré que HD-IV frente a SD-1V redujo las hospitalizaciones por
neumonias e influenza (eficacia vacunal relativa (rVE): 23,5%; [IC 95%: 12,3- 33,2]) y la tasa de hospita-
lizaciones por todas las causas (rVE: 7,3%; [IC 95%: 4,5-10,0]) sin diferencias significativas en la tasa de
mortalidad (rVE = 1,6%; [IC 95%: -2,0-5,0])."°

Conclusiones y recomendaciones
Evidencia ALTA y recomendacion FUERTE. Las evidencias demuestran el impacto beneficioso
de la doble dosis o alta dosis de vacunas contra influenza en adultos de alto riesgo en la respues-
ta de inmunogenicidad, complicaciones y tasa de hospitalizacién, pero no en la mortalidad. RE-
COMENDACION 1A
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coviD 19

Sin duda alguna, el reto de la COVID 19 demostré la sorprendente capacidad de investigacion, desarro-
llo y distribucién con que hoy en dia podemos responder con el potencial biotecnoldgico existente a
nivel global; sin embargo, alo largo de la pandemia y hasta la actualidad, se han generado muiltiples in-
terrogantes que aun intentamos responder con la mejor evidencia posible.

Pregunta 3.
Existen diferencias en la efectividad entre las vacunas bivalentes o monovalentes contra el SARS
Cov-2?

Justificacién

Una de las realidades de la vacunacion contra la COVID-19 es que hemos tenido que mezclar y combi-
nar vacunas por la distribucion y disponibilidad en las diferentes regiones del mundo.** La aparicién
de variantes del SARS-CoV-2 ha creado estragos y desafios adicionales para la campaia de vacunaciéon
contra la pandemia de COVID-19. Interesantemente, varias plataformas de vacunas han mostrado un
gran potencial para producir vacunas exitosas contra el SARS-CoV-2 y sus variantes.*

Debido a las variantes circulantes, las inmunizaciones contra la COVID-19 han ido evolucionando
vertiginosamente, desde el uso de las vacunas monovalentes ancestrales del 2021 a la bivalente que
combina subvariantes BAT y BA4/5, y omicron con la ancestral 2022, y las del 2023 que vuelven a ser
monovalentes utilizando la variante del omicron XBB.1.5.** Sin embargo, la OMS en los primeros meses
del afo 2024 ha mantenido el sequimiento de varias variantes de interés o VOlIs (por sus siglas en in-
glés: variants of interest). En el tltimo periodo, son cinco las variantes de interés: XBB.1.5, XBB.1.16, EG.5,
BA.2.86 y JN.1y tres las variantes bajo monitoreo o VUMs (por sus siglas en inglés: variants under moni-
toring): XBB, XBB.1.9.1 y XBB.2.3.°

Adicionalmente, las plataformas para la fabricacion de vacunas han evolucionado de virus vivos
vectorizados e inactivados a nuevas tecnologias recombinantes con predictibilidad de la respuesta y
una eficacia mejorada.

La pregunta que nos hacemos es si las vacunas monovalentes recombinantes 2023 son realmente

utiles para protegernos de las variantes que circulan al momento de administrarlas.

Resumen de la evidencia
Se incluyeron 4 estudios: 3 estudios de cohortes y 1 estudio abierto.

Un subanalisis de la cohorte*® realizado en 65 trabajadores sanitarios en Alemania, evalué la res-
puesta humoral y celular de la vacuna monovalente BNT162b2 XBB.1.5 (Pfizer) usada masivamente des-
de septiembre 2023. Se demostré que después del primer refuerzo, la respuesta en la generacion de
anticuerpos neutralizantes se ha recuperado a casi un 100% a los 4 meses y se ha atenuado la caida de
anticuerpos.”

Un ensayo clinico abierto evalué la vacuna RNAmM-1273.815 monovalente (50 ug de ARNm de Omi-
cron XBB.1.5-spike) y la RNAmM-1273.231-bivalente (25 pg de cada Omicron XBB.1.5- y BA.4). /BA.5-spi-
ke mRNAs), administradas como quinta dosis a adultos que previamente recibieron una serie primaria,
una tercera dosis de una vacuna de RNAm original contra el COVID-19 y una cuarta dosis de Omicron
BA.4/BA.5 vacuna bivalente. Se demostré a los 29 dias, después de la vacunacién, una inmunogenici-
dad superior (anticuerpos contra las variantes: XBB.1.5, XBB.1.16, EG.5.1, BA.2.86, and JN.1 than BA.4/
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BA.5, BQ.1.1 and D614G) incluyendo variantes recientes como JN.1. y con menos efectos secundarios
(dolor y adenopatias axilares).*® En un estudio de cohorte retrospectivo frente a frente, que incluyé
6.388.196 adultos mayores vacunados, se evalué la seguridad de dos nuevas vacunas monovalentes
(RNAmM-1273.815 versus BNT162b2 XBB.1.5) y se demostré una ligera reduccién de varios eventos adver-
sos 'y en especial del riesgo de tromboembolismo pulmonar con la vacuna RNAm-1273.815 (RR: 0,96 [IC
95%: 0,93-1,00]; RD: 9 [IC 95% : 1-16]).*

Conclusiones y recomendaciones
Evidencias MODERADA y recomendacién DEBIL para sugerir el uso de vacunacién monovalen-
te sobre la bivalente. Si bien las evidencias parecen sugerir mayor efecto de inmunogenicidad
de la vacunacion bivalente, la seguridad inclina la balanza hacia el uso de las vacunas monova-
lentes principalmente en adultos mayores. RECOMENDACION 2B

Pregunta 4.
;Las vacunas contra la COVID-19 reducen el riesgo de COVID-19 persistente o prolongado?

Justificaciéon
La COVID-19 podria tener secuelas perjudiciales incluso después de la fase post-aguda, lo que repre-
senta una nueva condicién patolégica denominada “sindrome post-COVID (SPC)” o “COVID prolonga-
da”>° La definicién clinica de caso de COVID prolongada, publicada por la OMS, es la que ocurre en indi-
viduos con antecedentes de infeccién probable o confirmada por SARS-CoV-2, generalmente 3 meses
desde el inicio de los sintomas de COVID-19 y con una duracién de al menos 2 meses, y no puede ex-
plicarse por un diagnéstico alternativo WHO.>' La prevalencia de la COVID prolongada es entre 5-10%
de los pacientes, pero hay poblaciones donde se han reportado cifras tan altas como 48%; sin embar-
go, se estima que ha disminuido después de las vacunas y de la propagacion de la variante émicron.>?
La COVID prolongada afecta multiples 6rganos y los sintomas comunes incluyen cansancio/fatiga,
disnea/dificultad para respirar, tos, dolor toracico, diarrea, cefalea, problemas de equilibrio, insomnio,
dolor en las articulaciones, mialgia y debilidad, problemas neurocognitivos, palpitaciones, hormigueo,
erupcion cutdneay alopecia.®

Resumen de la evidencia
Se incluyeron 16 estudios: 8 revisiones sistematicas, 7 estudios de cohorte y 1 estudio de casos y con-
troles.

En general, las revisiones sistematicas evaluadas®-¢' concluyen que las vacunas ofrecen algun grado
de proteccion contra la COVID prolongada aunque con un bajo nivel de evidencia, ya que en su mayo-
ria provienen de estudios heterogéneos (nimero de dosis, tipo de vacunas, antecedentes de COVID-19,
etc.), de casos y controles o estudios de cohortes con alto grado de sesgos; adicionalmente, el impac-
to de la vacunacion en personas con sintomas de COVID prolongada sigue siendo controvertido, algu-
nos datos muestran cambios en los sintomas y otros no. A continuacién, resumimos algunos aportes
gue consideramos de interés.

En cuanto al nUmero de vacunas que demuestran proteccién contra la COVID prolongada, Lund-
bern-Morris et al. han reportado una relacion directa entre el nimero de dosis y la reduccién de la pro-
babilidad para desarrollar COVID prolongada: 21% con una dosis, 59% con dos dosis y 73% con 3 do-
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sis.®! La revision sistematica publicada por Marra et al. incluyé estudios en individuos que recibian al
menos una dosis de vacuna Pfizer/BioNTech, Moderna, AstraZeneca o Janssen, y sugirié que la vacuna-
cién contra la COVID-19, tanto antes como después de haberla contraido, disminuyé significativamente
las afecciones posteriores a la COVID-19 durante el periodo del estudio; aunque la efectividad de la va-
cuna fue baja con una dosis, se demuestra un 69% de eficacia al recibir 3 dosis.””

En una revisién sistematica y MA de 6 estudios observacionales, publicados hasta septiembre 2022,
que incluyé pacientes con sintomas de COVID prolongada y que habian sido vacunados, demostré que
la vacunacion de dos dosis se asocié con un menor riesgo de COVID prolongada en comparacién con
ninguna vacunacion (OR: 0,64; IC 95%: 0,45-0,92) y la vacunacién con una dosis (OR: 0,60; IC 95%: 0,43-
0,83); por el contrario, la mayoria de los pacientes con COVID prolongada no experimentaron cambios
sintomaticos después de la vacunacién.>

Otra revisién sistematica que incluyé 16 estudios observacionales de cinco paises (EE.UU., Reino
Unido, Francia, Italia y Paises Bajos) informé sobre 614.392 pacientes. En 12 estudios se mostraron da-
tos sobre la vacunacion antes de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 y 10 mostraron una reduccién sig-
nificativa en la incidencia de COVID prolongada: el OR de desarrollar COVID prolongada con una dosis
de vacuna oscil6 entre 0,22 y 1,03; con dos dosis, fue de 0,25-1; con tres dosis: 0,16; y con cualquier do-
sis: 0,48-1,01. Cinco estudios informaron sobre la vacunacién después de la infecciéon, con OR de 0,38 a
0,91. La alta heterogeneidad entre los estudios impidié cualquier metaanalisis relevante ya que no lo-
graron ajustar los posibles factores de confusion, como otras conductas protectoras y datos faltantes,
lo que aumenté el riesgo de sesgo y disminuyd la certeza de la evidencia.”® Aplicar vacunacién mientras
existen los sintomas de COVID prolongada ha sido respondido en otro estudio observacional (que no
fue incluido en este metaanalisis desarrollado durante los meses de enero y febrero 2022), el cual com-
pard poblacién adulta vacunada contra no vacunados diagnosticados con COVID-19 grave que requi-
rieron hospitalizacién (n=1236) y posteriormente desarrollaron COVID prolongada (n=543). Se obser-
v6 que la poblacidn vacunada durante el periodo de COVID prolongada se asocié con aumento de los
sintomas durante mas de un afio después de la infeccién inicial (OR: 1,96; IC 95%: 1,06-3,63; p=0,032);
sin embargo, es un estudio con la gran limitacion de ser retrospectivo con desproporcionalidad entre
la poblacién vacunada y no vacunada (n=528 vs n= 51);%2 la posible explicacion de este hallazgo clini-
co esta relacionado con la presencia de anticuerpos anti-idiotipo, tanto en la infeccién, como después
de la vacunacion en pacientes con sintomas de COVID prolongado.® Por lo tanto, es plausible la hipé-
tesis de que las vacunas pueden prolongar los sintomas existentes en el periodo post-COVID por esti-
mulacion de la respuesta inmune. En este sentido, se ha sugerido la poca probabilidad de que la vacu-
na cause COVID prolongada en poblacién sin historia de infeccién.5

El efecto protector contra la COVID prolongada, observado luego de la dosis de refuerzo (“booster”)
ha sido mostrado en dos estudios observacionales del mismo grupo en el Reino Unido. El primero, de
mas de un millén de participantes, demostré reduccién significativa después de la segunda dosis en la
época donde la variante Delta era predominante.®

El efecto protector observado de la vacunacion de refuerzo contra la COVID prolongada ha sido
respaldado en estudios abiertos como los realizados en Reino Unido, con mds de un millén de partici-
pantes en el Estudio de Sintomas de COVID, donde la duracién de la enfermedad se redujo después de
una segunda dosis de vacunacion, en una época en la que la variante Delta era predominante en el Rei-
no Unido.5? En un estudio de cohorte, realizado en el Reino Unido, en una poblacién de 28.656 vacu-
nados con al menos una dosis de vacuna anti COVID-19 (vector adenovirus vector ChAdOx1 nCoV-19
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(AZD1222), Oxford-AstraZeneca) o mRNA (BNT162b2, Pfizer-BioNTech; mRNA-1273, Moderna), observa-
ron que la probabilidad de sintomas prolongados de la COVID-19 disminuy6 después de la vacunacion,
lo que sugiere una mejoria sostenida después de una segunda dosis (IC 95%: -14,1% a -3,1%; P= 0,003),
al menos durante la mediana de seguimiento de 67 dias; lo que pudiera contribuir a reducir la carga sa-
nitaria de la poblacion diagnosticada de COVID prolongada.®® Contradictoriamente, otro estudio pros-
pectivo que entrevistd 479 pacientes entre marzo y mayo del aino 2020, que fueron evaluados en la
consulta del hospital de la Universidad de Udine, Italia, encontré una incidencia alta de Sindrome Post
COVID (47,2%), pero sin diferencias significativas entre los pacientes vacunados (n= 132) y no vacuna-
dos (n=347) en relacién con los sintomas posteriores a la COVID-19 (22,7% frente a 15,8%; p= 0,209). Se
asocio la persistencia de una respuesta humoral alta inducida por la infeccién natural y no por la vacu-
nacion, la cual podria desempefar un papel patogénico en el desarrollo de la COVID-19 prolongada;®’
asi como la persistencia de productos virales independientes de la vacunacién que podrian estar impli-
cados en la perpetuacion de la inflamacién a través de monocitos no clasicos, demostrado en otro estu-
dio abierto.®® Otro estudio de cohorte comparé las diferencias entre la presencia de sintomas post-CO-
VID entre los sobrevivientes de COVID-19 vacunados con BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y no vacunados
que requirieron hospitalizacién debido a la infeccion por la variante Delta (B.1.617.2) desde julio a agos-
to de 2021 en un hospital urbano de Madrid, Espana. Los sintomas asociados con la aparicién de CO-
VID-19y los sintomas posteriores a la COVID-19, seis meses después de la hospitalizacion, eran similares
entre los sobrevivientes de COVID-19 vacunados y los no vacunados.®® Otro estudio de cohorte tampo-
co encontré evidencia sélida que sugiera que la vacunacion mejore los sintomas de la post COVID.” In-
clusive un estudio conducido en la India concluyé que el desarrollo de la COVID prolongada estaba re-
lacionado con la vacunacién;”' y en otro estudio, algunos sintomas de COVID prolongada incluyendo
alopecia y sintomas oculares empeoraron con la vacunacién comparada con la poblacién no vacuna-
da.’’ Por ultimo, una cohorte sequida durante dos afos en Cataluia, Espaia, que incluyé 336 pacientes
con sindrome post COVID-19, demostrd que los sintomas post COVID estan mas relacionados con fac-
tores psicosociales y comorbilidades que con la vacunacién previa, y solo el 7,6% habia mejorado a los
dos aios, lo que se convierte en uno de los mayores retos para los sistemas de salud en la actualidad.”

Conclusiones y recomendaciones
Evidencias MODERADAS para demostrar que la proteccion de la vacunacién no previene el de-
sarrollo de la COVID-19 prolongada; sin embargo, la recomendacion es FUERTE para justificar la
vacunacioén anti COVID-19. Se requiere mas evidencias de estudios controlados para evaluar me-
jor esta hipétesis planteada en la pregunta. RECOMENDACION 1B
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NEUMOCOCO
Streptococcus pneumoniae constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad en el mundo.”
Es la enfermedad infecciosa inmunoprevenible que causa mas muertes a nivel global, siendo los niflos
menores Yy los adultos mayores los mas afectados.” S. pneumoniae es el principal agente etiolégico de
la neumonia adquirida en la comunidad, con un aislamiento que alcanza hasta un 63,7%, segun algu-
nas series.”

La mortalidad por neumonia neumocécica puede oscilar entre un 1% en el adulto joven hasta un
10 - 30% en el adulto mayor.”

Ademas de la edad, se ha descrito que determinadas condiciones y enfermedades concomitantes
y subyacentes aumentan el riesgo de enfermedad neumocécica y su evolucién. Entre ellas, podemos
mencionar aquellas que llevan a un estado de déficit inmunitario o afectacion de las defensas locales
del érgano diana, tales como la enfermedad renal crénica, hepatopatia crénica, infeccion por VIH, pa-
cientes en espera de trasplante de érgano sélido, pacientes bajo quimioterapia por tumor sélido o he-
mopatia maligna, pacientes ya trasplantados, pacientes con enfermedad autoinmune y tratados con
corticoides, inmunosupresores o productos bioldgicos; pacientes con diabetes, con fistulas de liquido
cefalorraquideo, implantes cocleares, asi como pacientes con asplenia anatémica o funcional.”#7%78

Pregunta 5.
(Cudl es la eficacia y seguridad de la vacunacién antineumocécica en pacientes que reciben
terapia bioldgica, inmunosupresores y/o medicacién antineopldsica?

Justificacién

El riesgo de presentar infeccién por neumococo e incluso enfermedad neumocécica invasiva asociada
con hospitalizaciones y mortalidad es mayor en individuos inmunocomprometidos comparado con sa-
nos. Un 25% de los casos de enfermedad invasiva se presenta en inmunocomprometidos, siendo mas
comun en pacientes con neoplasias hematolégicas.” Sin embargo, existe un grupo importante de pa-
cientes que reciben terapia inmunosupresora, en los cuales existe informacién limitada con relacion a
si la efectividad de la vacuna antineumocdcica se ve afectada por el tipo de tratamiento indicado®’8' y
si esta es la razdn que justifica las bajas tasas de vacunacién reportadas en estos pacientes.??

Resumen de la evidencia
Se incluyeron 6 estudios: 3 revisiones sistematicas, un ECA, un estudio de cohorte prospectiva y un es-
tudio de casos y controles.

Las tres revisiones sistematicas incluyen estudios heterogéneos (ECAs y abiertos). Una realizada con
metaanalisis de 20 estudios que incluyé pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibian diferen-
tes tipos de terapia inmunosupresora demostré que la seroconversion general post vacuna fue de OR:
0,61 (IC 95%: 0,35-1,08) con una heterogeneidad moderada (I*:56%), resaltando un efecto negativo en
pacientes que reciben rituximab (OR: 0,14; IC 95%: 0,03-0,54), seguido de abatacept (OR: 0,50; IC 95%:
0,24-1,07). No demostré diferencias en la respuesta a la vacuna entre quienes recibieron inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa (Anti TNF-a), tocilizumab y controles sanos. En pacientes que reci-
bian tratamiento con terapia biolégica comparado con metotrexato, las diferencias fueron de mayor
magnitud a la respuesta a la vacuna que aquellos que recibieron Anti TNF-a (OR: 2,25; IC 95%: 1,28-3,96)
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y tocilizumab (OR: 1,31; 1C 95%: 0,51-3,37), con un efecto neutral entre los que usan abatacept y negati-
vo en rituximab. No se observaron asociaciones significativas al comparar pacientes que recibian tera-
pia bioldgica mas metotrexato vs metotrexato solo.8°

Los resultados del andlisis de 22 articulos para una revision sistematica y 8 articulos para el metaa-
nalisis, que incluyd pacientes con distintas enfermedades autoinmunes, indican que en pacientes trata-
dos con inmunosupresores la respuesta a la vacunaciéon con PPSV23 y PCV-23 estuvo alterada, estando
mas afectada en los que recibieron PCV13. Una respuesta favorable fue observada entre los pacientes
tratados con Anti TNF-a. comparado con otros inmunosupresores.®’

Una revisién sistematica de estudios observacionales demostré que, en pacientes con trasplante re-
nal tratados con inmunosupresores como tacrolimus, prednisolona y micofenolato, la administracion
de una dosis de la vacuna PCV-13 incrementé los niveles de anticuerpos IgG entre 1,1 y 1,7 veces en cua-
tro serotipos, un mes después de la vacunacién. No se observaron casos de rechazo del trasplante, de-
sarrollo de anticuerpos anti-HLA, ni episodios de enfermedad neumocdcica invasiva.”

La efectividad del esquema de vacunacién secuencial con PCV-13 y PPSV23 en pacientes que reci-
ben inmunosupresidon convencional, biolégica o ambas, fue evaluada en un estudio de cohorte pros-
pectivo, y mostré una elevacion en los titulos de IgG en los tres grupos (58%, 57% y 44%, respectiva-
mente) y en controles sanos (82%) con una disminucion de la seroproteccion a los 12 meses en todos
los grupos.&

Un estudio de casos y controles evalud la efectividad de la vacuna PCV-13 en pacientes con escle-
rosis sistémica (SSc) con o sin tratamiento inmunosupresor, comparado con sujetos sanos. Los autores
reportaron que los titulos de anticuerpos se elevaron en pacientes con SSc sin tratamiento y en sanos
(p<0,001) y en pacientes con inmunosupresores solo en el serotipo 6B (p<0,041), sin diferencias entre
el tipo de vacuna utilizada.?*

Un ECA, que incluyd pacientes con cancer gastrico y colorrectal recibiendo quimioterapia adyuvan-
te, demostré que las tasas de seroconversion y los titulos de actividad opsofagocitica con la vacuna
PCV-13 fueron 6ptimas y que no variaron segun el esquema de vacunacion utilizado (2 semanas antes
de quimioterapia o el dia 1 de quimioterapia).®>

Conclusiones y recomendaciones

Evidencia MODERADA y recomendacion FUERTE para justificar la vacunacién antineumococica
en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor convencional y agentes biolégicos mo-
duladores de la actividad inmune, en los pacientes con enfermedad oncolégica se recomienda
la vacunacion antes del inicio del tratamiento.

Se requiere mas evidencias para evaluar la recomendacién de esquemas de vacunacion espe-
cial en pacientes que reciben rituximab y la necesidad de al menos una dosis de refuerzo. RECO-
MENDACION 1B
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Pregunta 6.
¢Se justifica la vacunacién antineumocécica de PCV20 versus PCV13 en poblacién adulta?

Justificacién
Diversos estudios y recomendaciones de organismos de salud destacan la importancia de la vacuna-
cién antineumococica como una medida efectiva para reducir la incidencia, complicaciones y mortali-
dad asociadas con la neumonia por S. pneumoniae en adultos. Sin embargo, las guias nacionales de la
region latinoamericana muestran diferencias en la recomendacién dada en la inmunizacién antineu-
mocdcica, mostrando variabilidad en la indicacién sugerida entre las vacunas de polisacarido de 23 va-
lente (PPV23), la vacuna conjugada de 13 valente (PCV13) o ambas. Recientemente, se ha incorporado
la inmunizacién con la vacuna VCN20 que agrega 7 serotipos a la 13 valente, lo cual sugiere una simpli-
ficacion de los esquemas de vacunacion antineumocacica.

Por todo lo expuesto, es necesario determinar si se justifica la vacunacién con la VCN20 comparada
con la PCV13 en poblacion adulta.

Resumen de la evidencia
Se incluyeron 9 estudios: 4 ensayos aleatorizados controlados, 4 estudios de cohortes de costo efectivi-
dady un estudio de andlisis indirecto con emparejamiento ajustado (Matching-ajusted).

Un ECA, doble ciego, de no inferioridad, realizado en Estados Unidos y Suecia, evalué la efectividad
y seguridad de la vacuna PCV20 versus PCV13 en mayores a 18 afios y de PPSV20 en adultos mayores a
60 anos. La gravedad y frecuencia de efectos adversos locales y sistémicos fue similar después de la va-
cunacion con PCV13 o PCV20. La inmunogenicidad de la vacuna PCV-20, medida mediante la actividad
opsonofagocitica u OPA (por sus siglas en inglés de opsonophagocytic activities), fue evaluada en los
13 serotipos compartidos con la PCV-13 y en los 6 serotipos adicionales de la PPSV20 en adultos mayo-
res o iguales de 60 afnos. El serotipo 8 no cumplié con el criterio de no inferioridad.®

Otro ECA realizado sélo en adultos entre 60 a 64 afos, que tuvo como objetivo determinar la efica-
ciay seguridad de la PCV-20 versus el esquema secuencial de PCV-13 y PPSV-23, demostré una OPA ro-
busta en todos los serotipos de la PCV-20 con un buen perfil de seguridad.®” Similares resultados fue-
ron encontrados en un ECA realizado en adultos entre 18-49 afilos no vacunados previamente contra
el neumococo, quienes recibieron 3 lotes especificos de PCV-13.88 Un analisis post-hoc de datos de dos
estudios fase 3 evalué la eficacia y seguridad de la PCV-20 versus PCV-13 y PPSV-23 en pacientes de 18-
49 afnos y mayores de 60 afios con comorbilidades asociadas, demostrd que la respuesta inmune fue
robusta en los 20 serotipos de la PCV-20 sin efectos adversos serios.®

De acuerdo con las evidencias previamente descritas, un estudio de andlisis indirecto con empare-
jamiento ajustado (matching-adjusted) se llevé a cabo en adultos mayores de 60 afos que nunca ha-
bian sido vacunados. El objetivo fue estimar los cocientes de la actividad opsonofagocitica (OPA) entre
la PCV-13 y la PCV-20, y compararlos con los datos recopilados de tres estudios realizados con la vacu-
na VAXNEUVANCE (V114), una vacuna PCV 15 valente que contiene los 13 serotipos de la vacuna Preve-
nar 13 (PCV13) mas dos serotipos adicionales (22F y 33F). Los resultados demostraron la no inferioridad
de la inmunizacién con PCV-20.7°
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Por otra parte, en términos farmacoecondémicos, la vacunacion con PCV-20 en adultos mayores a 18
anos, con o sin comorbilidades, ha demostrado tener mejor relacion costo-efectividad, reduciendo las
hospitalizaciones, muertes por enfermedad neumocdcica grave, especialmente en mayores de 60 afos
de edad con un aumento del QALY (Quality Adjusted Life Years).?'-**

Conclusiones y recomendaciones
Evidencia ALTA y recomendacién FUERTE para justificar la vacunacién con PCV-20 sobre la PCV-
13 en poblacién adulta (mayores de 18 afos) y en especial mayores de 60 anos. RECOMENDA-
CION 1A
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TOS FERINA

La tos ferina ha tenido un viraje en su comportamiento epidemiolégico en los uUltimos afios y, de ser
considerada previamente una enfermedad de la infancia, actualmente, ha tenido un crecimiento en el
numero de casos en adultos.®>* Esta poblacién en particular se ve afectada seriamente debido a la des-
compensacion de las comorbilidades presentes, las cuales pueden ser fatales. No es infrecuente que
los adultos afectados persistan con mala calidad de vida por meses después del evento agudo de tos
ferina.”’-"°" La vacunacion universal contra tos ferina es una practica muy bien estandarizada en la po-
blacion infantil en la mayoria de los paises, tanto de bajos como de medianos y altos ingresos. Sin em-
bargo, las recomendaciones de vacunacién en adultos no son consistentes, incluso en paises donde los
recursos econémicos no son un problema.'®>% En Estados Unidos, la recomendacion de los Centros
para el Control y la prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) es vacunacién univer-
sal cada 10 afos a partir de los 11 afos.'%

Pregunta 7.
iSe recomienda la inmunizacion contra B. pertussis en la poblaciéon de adultos sanos?

Justificacién

Un nimero creciente de paises, incluyendo los latinoamericanos, ha informado de un aumento signi-
ficativo de la incidencia de tos ferina causada por la bacteria Bordetella pertussis. Se considera que este
resurgimiento es resultado de la durabilidad limitada de la inmunidad inducida por la vacuna anti-per-
tussis y se asocia con una mayor mortalidad en los lactantes pequeros y morbilidad en todos los gru-
pos de edad. Debido a que la inmunidad contra la tos ferina adquirida mediante inmunizacion o infec-
cién es de corta duracion, su mantenimiento o reactivacion requiere refuerzos repetidos en momentos

regulares; se indaga sobre su justificacion en la edad adulta.

Resumen de la evidencia
Se incluyeron 7 estudios: una revision sistematica, un ECA, un ensayo clinico abierto, 2 estudios de co-
hortes, un estudio de casos y controles, y un estudio de farmacoeconomia.

Una revision sistematica con metaanalisis de 17 ensayos clinicos realizada para evaluar la efectivi-
dad y seguridad de la vacunacion contra pertussis en adolescentes y adultos mostré una tasa de pro-
teccion contra pertussis del 89% y una tasa de respuesta de anticuerpos mayor al 85%. La vacuna Tdap
(vacuna acelular de pertussis combinada con tetanus y diphtheria) se asocié con mayor incidencia de
nauseas (RR: 1,26; IC 95%:1,01-1,57) y vomitos (RR: 2,08; IC 95%:1,21-3,58) que el grupo que recibié la va-
cuna Td (vacunas contra la difteria y el toxoide tetanico).'”’”

Un ECA que incluy6 1.330 adultos entre 18 y 65 afos, que recibieron las vacunas Tdap o Td entre 8
a 12 anos después de la vacunacién con Tdap, muestra que la dosis de refuerzo fue bien tolerada con
una buena respuesta inmunogénica.’®®

Un estudio abierto fase 3 que evalud la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna dTpa en 4 gru-
pos etarios (incluidos mayores de 18 afnos) reporté que después de un mes de vacunacién, mas del
99,0% de los participantes estaban protegidos contra la difteria y tétanos, y mas del 96,0% tenian anti-
cuerpos anti-pertussis, con buena tolerancia.'®®

En lo que respecta a la persistencia de los anticuerpos en el tiempo, un estudio de cohorte demos-
tré que las células de memoria persisten elevadas un ano después del refuerzo con la vacuna acelular
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de pertussis (@P), siendo mas elevadas en adolescentes que en adultos mayores, probablemente por in-
munosenescencia.'® Otro estudio de cohorte demostré que la Tdap y Td inducen altos niveles de anti-
cuerpos que se mantienen por mas de 10 aios, siendo menor entre los que recibieron el refuerzo con
Td'111

Un estudio de casos-controles anidado demostré que la vacunacion con la vacuna acelular de per-
tussis tuvo una efectividad de aproximadamente 50% para prevenir infecciones confirmadas por reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) en adultos con promedio de edad de 61 afos, lo que demostra-
ria una disminucién de la efectividad de la vacuna en adultos mayores."?

La vacunacion con Tdap demostré ser una estrategia costo-efectiva en adultos de 19 a 85 afos en
los Estados Unidos, con un aumento del QALY (Quality Adjusted Life Years) e ICERs (The incremental cost
effectiveness ratios)."

Conclusiones y recomendaciones

Evidencia ALTA y recomendacion FUERTE para recomendar la inmunizacién contra Pertussis en
adultos sanos. RECOMENDACION 1A
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VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

El VRS fue descrito en el afio 1956, este virus afecta las vias respiratorios en adultos y nifios, pero en
este ultimo grupo su prevalencia aumenta significativamente, llegando a ser responsable del 85% de
los cuadros de bronquiolitis en nifios menores de 2 aios.">'" Tiene una incidencia global de alrededor
de 30 millones de casos al afo, con un porcentaje de hospitalizacién de un 10%.'”

Durante mucho tiempo se pensé que solo afectaba a los nifios, sin embargo, actualmente se ha de-
mostrado que es una causa de morbilidad en la tercera edad.””

El VRS pertenece a la familia de los paramyxovirus y tiene dos tipos: Ay B. Estd compuesto por una
cadena de ARN y tiene dos proteinas cruciales en el desarrollo de su patogenia: la glucoproteina G, que
identifica la célula ciliada a la cual atacara y que le otorga variabilidad al virus debido a sus 298 aminoa-
cidos; y la proteina F (de fusion), que presenta menor variacion y ha sido mas estudiada como blanco
para desarrollar anticuerpos monoclonales y vacunas.®'2° Esta proteina F es responsable de la fusion
del virus con la célula epitelial. El Ro (nimero basico de reproduccion) de este virus es de 3, con varia-
cién anual segun el tipo circulante. Ademads, la exposicion al tabaco, los factores de riesgo ambiental, la
prematuridad y las cardiopatias congénitas pueden agravar los cuadros respiratorios.'”” Es un virus que
diferentes estudios epidemiol6gicos han relacionado con el desarrollo de asma en niflos con antece-
dentes de alergia en la familia.'??

El desarrollo de vacunas contra el VRS ha sido un reto, luego de multiples estudios y vias de admi-
nistracion, se logra en el aino 2023 la aprobacién de estas por parte de la FDA. Dada la inmunogenici-
dad de esta vacuna, su utilizacién hasta el momento es Unicamente en poblacién adulta y en las mu-
jeres embarazadas, tratando por un lado de disminuir la morbilidad en la tercera edad y por el otro, de
proteger al recién nacido a través del paso transplacentario de anticuerpos durante el tercer trimestre
del embarazo."” El hecho de lograr una inmunizacion a través de vacunas y el uso de anticuerpos mo-

noclonales es un gran paso para la salud publica.

Pregunta 8.
Con relacion al VRS, jes la inmunizacién materna efectiva y segura para la poblacién de riesgo?

Justificacion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) graves por el virus respiratorio sincicial (VRS) son un motivo
frecuente de consulta, hospitalizacién y mortalidad en nifios de 0 a 5 afos. En los paises industrializa-
dos, la tasa de hospitalizacion en los nifios infectados con este virus es de aproximadamente el 1%, pe-
ro la mayoria de los cuadros graves ocurre en los paises de bajos ingresos. Por lo antes planteado, resul-
ta necesario determinar si la vacunacién materna es efectiva y segura para proteger a los nifios contra
el VRS.

Resumen de evidencia
Se incluyeron 2 revisiones sistemdticas con metaandlisis.

Una revision sistematica con metaandlisis de 6 ECA mostré una diferencia significativa en la inciden-
cia de IRA (RR: 0,64; IC 95%: 0,43-0,96; p= 0,03) e IRA grave (RR: 0,37; IC 95%: 0,18-0,79; p= 0,01) entre el
grupo de vacunados vs. el grupo placebo. Estas diferencias se mantuvieron desde los 90 hasta los 180
dias después del nacimiento. No se observaron diferencias significativas en la incidencia de eventos ad-
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versos serios entre los grupos (RR: 1,05; IC 95%: 0,97-1,15; p=0,23) o entre las madres y los recién nacidos
y nifos (RR: 0,98; IC 95%:0,93-1,04; p=0,52).)%

Otra revision sistematica con metaanalisis tuvo como objetivo determinar la eficacia y seguridad de
la vacunaciéon materna contra el VRS en niflos menores de 6 meses de edad. Esta demostré una reduc-
cién del 52% en la mortalidad y del 48% en hospitalizaciones asociadas a infecciones respiratorias ba-
jas por el VRS en los primeros 6 meses de vida. Los titulos de anticuerpos neutralizantes maternos del
VRS post vacunacion al momento del parto (Anticuerpos IgG: A, B y F muestran diferencias de medias
estandar o SMDs: 4,14 [2,91-5,37]; 3,95 [2,79-5,11]; 12,20 [7,76-16,64]) fueron estadisticamente significa-
tivos, al igual que en los recién nacidos (SMDs VRS A (3,9 [2,81-4,99]), VRS B(1,86 [1,09-2,62]), y VRS F IgG
(2,24 [1,24-3,23]). En lo que respecta a la seguridad, la incidencia de eventos adversos leves como dolor
local, eritema, edema y mialgias fue mayor en el grupo que recibié la vacuna que en el grupo placebo.
Ademas, se encontrd que es segura en embarazos entre las 32 y 36 semanas.'?

Conclusiones y recomendaciones
Evidencia ALTA y recomendacion FUERTE para justificar la vacunacion contra VRS en mujeres
embarazadas entre la semana 32y 36 para proteger al lactante hasta los 6 meses en los desenla-
ces de mortalidad y hospitalizaciones. RECOMENDACION 1A

Pregunta 9.
iSe justifica el uso de vacunas contra VRS en adultos de alto riesgo?

Justificacién
El VRS es un importante patdgeno en adultos, particularmente en las personas de la tercera edad, pa-
cientes con enfermedades respiratorias crénicas y en aquellos con problemas de inmunidad.'* Estu-
dios recientes soportan la necesidad de implementar estrategias preventivas en poblacion de la ter-
cera edad que esta bajo cuidados, con la finalidad de reducir tanto la transmision del virus influenza,
como del VRS. En particular, las infecciones por influenza y VRS pueden presentar secuelas cardiorres-
piratorias que incluyen infarto agudo al miocardio, evento cerebrovascular, exacerbacién del asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.'?’1?8

Recientemente, la FDA aprobo una vacuna contra el VRS para adultos (RSVPreF3 OA). La eficacia de
esta vacuna fue del 94,1% (IC 95%: 62,4 - 99,9) frente a la enfermedad grave (neumonia) y del 71,7% (IC
95%: 56,2 - 82,3) en contra de una infeccién respiratoria aguda relacionada al VRS.'*

Resumen de la evidencia
Se incluyeron: una revisién sistematica 'y 7 ECAs.

La eficacia de la vacuna en adultos mayores de 60 afos para evitar IRA fue de 59,8% (IC 95%: 41,16~
73,63; heterogeneidad de 61%). Los datos de seguimiento por 2 temporadas de VRS (vacuna RSVPreF3),
mitad de la segunda temporada de VRS (vacuna RSVpreF) y 12 meses después de primera dosis (vacu-
na mRNA-1345) muestran una eficacia conjunta de la vacuna de 61,2% (IC 95%: 45,29-72,40). Después
de la primera temporada de vacunacion, la razén de riesgo de desarrollar se incrementé hasta un RR
de: 4,326 (IC 95%: 2,415-7,748)."

Se evalué la seguridad de distintas vacunas contra el VRS revisando 6 ECAs que compararon alea-
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toriamente las reacciones adversas presentadas tanto en la poblacién vacunada como en el grupo pla-
cebo. Se encontré una mayor incidencia de eventos adversos locales y sistémicos, pero la mayoria fue-
ron leves y transitorios.’°-134

Un subandlisis del estudio con la vacuna RSVPreF30A evalué la eficacia contra episodios agudos y
graves de infeccion respiratoria baja asociada a VRS entre pacientes con o sin comorbilidades cardio-
rrespiratorias o endocrino-metabdlicas, demostrando una eficacia mayor al 90% para evitar infeccion
confirmada por VRS (=1 condicién de interés, 81% de eficacia contra infeccion aguda por VRS en parti-
cipantes con =1 comorbilidad y 88% en aquellos con =2 comorbilidades).’*

Conclusiones y recomendaciones
Evidencia ALTA y recomendaciéon FUERTE para justificar la vacunacién contra VRS en adultos
mayores a 60 afnos, especialmente en aquellos con al menos una comorbilidad cardiorrespirato-
ria 0 endocrino-metabdlica. RECOMENDACION 1A

Enla Tabla 1 se presenta un resumen ejecutivo de las preguntas de esta guia de practica clinicay las

recomendaciones ALAT para el uso de vacunas respiratorias.

Tabla 1.
Resumen ejecutivo de recomendaciones ALAT para el uso de vacunas respiratorias
Pregunta Recomendacién
1) ;Existen ventajas en la inmunizacién La evidencia ALTA demuestra las ventajas en la inmunizacién 1A
contra influenza en pacientes pedidtricos contra influenza en pacientes pedidtricos fuera de la poblacién
fuera de la poblacién de riesgo? de riesgo. Recomendacién FUERTE para favorecer estrategias
de salud publica que incentiven la vacunacién de la poblacién
infantil (5-11 afos).
2) ;Se justifica la doble dosis o alta dosis Evidencia ALTA y recomendacién FUERTE. Las evidencias de- 1A
de vacunas contra influenza en adultos de muestran el impacto beneficioso de la doble dosis o alta dosis de
alto riesgo? vacunas contra influenza en adultos de alto riesgo en la respues-
ta de inmunogenicidad, complicaciones y tasa de hospitaliza-
cién, pero no en la mortalidad.
3) ¢Existen diferencias en la efectividad Evidencia MODERADA y recomendacién DEBIL para sugerir el 2B
entre las vacunas bivalentes o univalentes, | uso de vacunacién monovalente sobre la bivalente. Si bien las
contra el SARS COV-2? evidencias parecen sugerir mayor efecto de inmunogenicidad
de la vacunacion bivalente, la seguridad inclina la balanza hacia
el uso de las vacunas monovalentes, principalmente en adultos
mayores.
4) ;Las vacunas contra la COVID-19 redu- | Evidencias MODERADAS para demostrar que la proteccién de la 1B
cen el riesgo de COVID persistente o pro- vacunacion no previene el desarrollo de la COVID-19 prolonga-
longado “LONG COVID"? da; sin embargo, la recomendacién es FUERTE para justificar la
vacunacion anti COVID-19. Se requiere mds evidencias de estu-
dios controlados para evaluar mejor esta hipétesis planteada en
la pregunta.
5) ¢(Cudl es la eficacia y seguridad de la Evidencia MODERADA y recomendacién FUERTE para justi- 1B
vacunacién antineumocdcica en pacientes | ficar la vacunacién antineumocdcica en pacientes que reciben
que reciben terapia bioldgica, inmunosu- tratamiento inmunosupresor convencional y agentes bioldgicos
presores y/o medicacién antineopldsica? moduladores de la actividad inmune, en los pacientes con enfer-
medad oncoldgica se recomienda la vacunacién antes del inicio
del tratamiento.
6) ¢Se justifica la vacunacién antineumocé- | Evidencia ALTA y recomendacién FUERTE para justificar la 1A
cica de PCV20 versus PCV13 en poblacién | vacunacién con PCV-20 sobre la PCV-13 en poblacién adulta
adulta? (mayores de 18 afios) y en especial mayores de 60 afios.
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Pregunta Recomendacion
7) ;Se recomendaria la inmunizacién con- Evidencia ALTA y recomendaciéon FUERTE para recomendar la 1A
tra Pertussis en la poblacién de adultos inmunizacién contra Pertussis en adultos sanos.
sanos?
8) Con relacién al VSR, ;es la inmunizacién | Evidencia ALTA y recomendaciéon FUERTE para justificar la 1A
materna efectiva y segura para la pobla- vacunacion contra VRS en mujeres embarazadas entre la sema-
cién de riesgo? na 32y 36, para proteger al lactante hasta los 6 meses en los
desenlaces de mortalidad y hospitalizaciones.
9) ¢Se justifica el uso de vacunas contra Evidencia ALTA y recomendacién FUERTE para justificar la 1A
VRS en adultos de alto riesgo? vacunacién contra VRS en adultos mayores a 60 afios, especial-
mente en aquellos con al menos una comorbilidad cardiorrespi-
ratoria o endocrino-metabdlica.

Pregunta narrativa.

;Qué vacunas recomendamos a los pacientes con enfermedad pulmonar crénica?

A pesar de que parece razonable recomendar la vacunacién contra enfermedades respiratorias en pa-
cientes que ya padecen problemas pulmonares crénicos, no se cuenta con recomendaciones precisas
para varias de estas enfermedades. La mayor parte de la informacién disponible es con relacién a la va-
cunacion contra neumococo e influenza y, en particular, en personas que padecen asma o EPOC. Por
ejemplo, los CDC de Estados Unidos recomiendan vacunas contra la influenza, neumococo, tos ferina 'y
COVID-19 para todas las personas, sin importar la edad, con enfermedades pulmonares crénicas (ejem-
plo asma y EPOC). Para el caso de VRS, acotan la recomendacién a mayores de 60 afos con estos dos
padecimientos.”®

La vacuna contra la influenza ha demostrado claramente disminuir los episodios de neumonias,
hospitalizaciones y exacerbaciones en asma y EPOC.3*’¥ Tanto GINA,”*® GOLD™ y ALAT*’ recomiendan
la vacunacion en estos enfermos respectivamente.

En otros padecimientos como enfermedad pulmonar intersticial, bronquiectasias, cancer pulmonar
o apnea del suefo, no se han realizado estudios que demuestren su efectividad.

La vacunacién contra neumococo en EPOC disminuye la incidencia de neumonia, aun en casos con
muy baja funcién pulmonar. GOLD recomienda esta vacuna,'*** mientras que ALAT establece que la
evidencia es alta y la recomendacion es fuerte para el uso de la vacuna contra neumococo en pacien-
tes con EPOC < 65 afos y/o obstruccidn grave (FEV1<40%), y débil para el uso de esta inmunizacion de
manera generalizada en el resto de los pacientes con EPOC.14

Se sabe bien que los pacientes con asma tienen un riesgo incrementado de tener enfermedad neu-
mocdcica invasiva, pero no se ha documentado que la vacunacién contribuya a prevenir exacerbacio-
nes. GINA deja a criterio del médico la decision de aplicar esta vacuna.*®'# Al igual que con influenza,
no existe suficiente evidencia que apoye su uso en otros padecimientos respiratorios crénicos.

La tos ferina ha sido relacionada con un mal control de los pacientes con asma y EPOC, asi como
una causa de exacerbaciones.**'°" La vacunacion contra la tos ferina ha demostrado ser inmunogéni-
cay segura en estas dos enfermedades."** GOLD recomienda su uso en EPOC, la American Lung Associa-
tion (ALA) en asmay la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) en las dos condi-
ciones.®145146 GINA no considera al asma como una indicacién para esta vacuna. La recomendacion de
vacunarse contra tos ferina en otros padecimientos no ha sido bien documentada.’®

La vacunacién contra COVID-19 ha demostrado ser efectiva y segura en los pacientes con asma o
EPOC.147,748,749
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Aungque en los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica no se contraindica la vacunacion, existen
reportes de una probable incidencia mas alta de eventos adversos relacionados a exacerbacion de la
enfermedad.’®

En relacion con otras enfermedades respiratorias,

icual seria la recomendacion de uso de las vacunas?

La vacunacion contra VRS en adultos es una indicacidn reciente y ha demostrado ser muy efectiva en
pacientes con asmay EPOC, pero no en otras enfermedades respiratorias.”*> Como se mencion6 previa-
mente, los CDC recomiendan su uso en asmay EPOC solo en mayores de 60 aios."® GINA ya recomien-
da su uso en asmaticos®y se espera que GOLD la recomiende en su proxima actualizacién.

iCuales son las recomendaciones de ALAT para la vacunacion de los pacientes con
enfermedades pulmonares crénicas?

La posiciéon de ALAT en cuanto a la recomendacién de vacunas contra infecciones respiratorias en pa-
cientes con padecimientos pulmonares crénicos (Tabla 2) es que las vacunas contra influenza, neu-
mococo, COVID-19 y tos ferina deben aplicarse no solo a todos los pacientes con asma y EPOC sino
también a aquellos con enfermedades como fibrosis pulmonar idiopatica, bronquiectasias, cancer pul-
monar y apnea del suefo, independientemente de su edad. Esta recomendacién se basa en que la va-
cunacion universal contra influenza, COVID-19 y tos ferina, a la poblacién en general aun sin comor-
bilidades, es una practica ya aceptada en algunos paises y por lo tanto es incluyente para cualquier
paciente con enfermedades crénicas del aparato respiratorio. Con respecto al neumococo, consideran-
do que esta bacteria es la principal causa de neumonia adquirida en la comunidad y que los pacientes
con enfermedades pulmonares crénicas tienen un riesgo incrementado de infectarse, es razonable re-
comendar una vacuna que, ademas de segura, sea muy efectiva para prevenir infecciones invasivas. En
los ultimos meses se ha tenido un incremento de infecciones por VRS que ha afectado particularmente
a los pacientes con patologia respiratoria como asmay EPOC, en los que ya existe evidencia de la efec-
tividad y seguridad de la vacuna en mayores de 60 afos. En este grupo etario se debe tomar una deci-
sion compartida con los enfermos de otros padecimientos respiratorios cronicos sobre los probables
beneficios de la vacunacién. En virtud de que no se tienen datos de seguridad en poblaciones de me-
nor edad, debemos esperar a tenerla antes de poder hacer la recomendacioén correspondiente.
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Tabla 2.
Recomendaciones ALAT para la vacunacion de los pacientes con enfermedades pulmonares cronicas.
Patégeno Vacuna Esquema de vacunacion Via
Trivalente inactivada Anual, dosis Unica a partir de los 5 afos. IM
Influenza
Dosis alta de Trivalente inactivada Anual, dosis Unica en mayores de 65 afos. IM
Conjugada 20 0 21* Dosis Unica IM
Conjugada 13 0 15% Una dosis seguida por Polisacarida 23 un aflo después. IM

. Una dosis sequida por Conjugada 13, 15 0 20
Neumococo Polisacérida 23* M
un ano después.

<65 anos: 2 dosis separadas por 5 afos
Polisacarida 23 IM
>65 afos: dosis Unica.

SARS-CoV-2 ARNm actualizada Una dosis anual a partir de los 6 meses. IM
Tos ferina** Tdap Una dosis cada 10 afos a partir de los 11 afos. IM
VRS*** RSV pre Fusion F Dosis Unica a partir de los 60 anos. IM

*: Se asume que se recibio un esquema completo de vacunacién en la infancia. La edad de aplicacion en adultos correspondera a la edad del diagndstico
de la enfermedad pulmonar. Las recomendaciones se describen en orden de preferencia, priorizando las vacunas conjugadas. Se podréa usar la vacuna
polisacdrida 23 cuando no se tenga otra disponible. En pacientes que previamente han recibido una dosis de polisacarida 23, se recomienda refuerzo con
vacuna conjugada, en vez del refuerzo con polisacarida 23.

**; Se asume que los pacientes recibieron un esquema completo de vacunacién en la infancia.

**%: Las mujeres embarazadas, sin importar que sean menores de 60 afos, pueden ser vacunadas entre las semanas 32 a 36 del embarazo, solo con la
vacuna Pfizer's RSVpreF.

IM: intramuscular

Conclusiones

Este documento, elaborado por miembros de ALAT, desarrolla 9 preguntas seleccionadas me-
diante el método Delphi y formuladas con la metodologia de preguntas clinicas en formato PI-
CO. Incorpora las evidencias analizadas y las recomendaciones basadas en el sistema GRADE.
Adicionalmente, se incluyen recomendaciones basadas en preguntas narrativas, que reflejan la
posicion del grupo de colaboradores respecto al esquema de vacunaciones recomendado por

ALAT para las enfermedades respiratorias cronicas.
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Estrategia de busqueda, seleccion de evidencias y recomendaciones

Pregunta clinica

Pregunta PICO

Estrategia de busqueda con
términos Mesh

Total de referencias
capturadas,
seleccionadas (tipo
de estudio)

Recomendacion

1) (Existen ventajas en
la inmunizacion contra
influenza en pacientes
pediatricos fuera de la
poblacién de riesgo?

P= ("Child"[Mesh]) OR
("Pediatrics"[Mesh)
I=Influenza virus Vaccine
C=Non Vaccination
O=Influenza

(((Flu Vaccines OR Flu Vaccine OR
Vaccine, Flu or Influenza Vaccine
Vaccine, Influenza OR Influenza virus
Vaccines OR Influenza virus Vaccine
OR Vaccine, Influenza virus OR
Influenza Virus Vaccines OR Influenza
Virus Vaccine OR Vaccine, Influenza
Virus OR Virus Vaccine, Influenza
OR High-Dose Trivalent Influenza
Vaccine OR High Dose Trivalent
Influenza Vaccine OR Monovalent
Influenza Vaccines OR Monovalent
Influenza Vaccine OR Influenza
Vaccine, Monovalent OR Vaccine,
Monovalent Influenza OR Trivalent
Influenza Vaccine OR Influenza
Vaccine, Trivalent OR Vaccine,
Trivalent Influenza OR Intranasal
Live-Attenuated Influenza Vaccine
OR Intranasal Live Attenuated
Influenza Vaccine OR Universal Flu
Vaccines OR Universal Flu Vaccine
Flu Vaccine, Universal OR Universal
Influenza Vaccine OR Influenza
Vaccine, Universal OR Universal
Influenza Vaccines OR Trivalent Live
Attenuated Influenza Vaccine OR
LAIV Vaccine OR Vaccine, LAIV OR
Quadrivalent Influenza Vaccine OR
Influenza Vaccine, Quadrivalent OR
Vaccine, Quadrivalent Influenza)
OR “Influenza Vaccines'[Mesh])
AND (("Child"[Mesh])) OR
("Pediatrics"[Mesh]))

1863, 4 (Revisiones
sistematicas)

1A: demuestra las ventajas
en la inmunizacién contra
influenza en pacientes
pediatricos fuera de la
poblacién de riesgo,
favoreciendo estrategias

de salud publica que
incentiven la vacunacion de
la poblacién infantil entre 5
y 11 anos
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Total de referencias
capturadas,
seleccionadas (tipo
de estudio)

Recomendacion

2) iSe justifica la doble
dosis o alta dosis de
vacunas contra influenza
en adultos de alto riesgo?

P=(“adult” [Mesh])

|= Influenza virus Vaccine, double dose

or high-dose
C=Non-Vaccination

O= Risk, hospitalization, comorbidity or

mortality

(("adult"[Mesh]) AND (Flu Vaccines
OR Flu Vaccine OR Vaccine, Flu or
Influenza Vaccine Vaccine, Influenza
OR Influenza Virus Vaccines OR
Influenza Virus Vaccine OR Vaccine,
Influenza Virus OR Influenza Virus
Vaccines OR Influenza Virus Vaccine
OR Vaccine, Influenza Virus OR Virus
Vaccine, Influenza OR High-Dose
Trivalent Influenza Vaccine OR High
Dose Trivalent Influenza Vaccine
OR Monovalent Influenza Vaccines
OR Monovalent Influenza Vaccine
OR Influenza Vaccine, Monovalent
OR Vaccine, Monovalent Influenza
OR Trivalent Influenza Vaccine

OR Influenza Vaccine, Trivalent

OR Vaccine, Trivalent Influenza

OR Intranasal Live-Attenuated
Influenza Vaccine OR Intranasal Live
Attenuated Influenza Vaccine OR
Universal Flu Vaccines OR Universal
Flu Vaccine Flu Vaccine, Universal
OR Universal Influenza Vaccine

OR Influenza Vaccine, Universal

OR Universal Influenza Vaccines

OR Trivalent Live Attenuated
Influenza Vaccine OR LAIV Vaccine
OR Vaccine, LAIV OR Quadrivalent
Influenza Vaccine OR Influenza
Vaccine, Quadrivalent OR Vaccine,
Quadrivalent Influenza) OR “Influenza
Vaccines'[Mesh]) AND (double-dose
OR high-dose)))

389,7 (unaRS, un
metaanalisis y 5 ECAs)

1A: Las evidencias
demuestran el impacto
beneficioso de la doble
dosis o alta dosis de
vacunas contra influenza
en adultos de alto

riesgo en la respuesta

de inmunogenicidad,
complicacionesy tasa de
hospitalizacién, pero no en
la mortalidad.

3)iExisten diferencias
en la efectividad entre
las vacunas bivalentes
o univalentes, contra el
SARS COV-2?

P=COVID 19

|=COVID 19 Monovalent Vaccine
C=COVID 19 Bivalent Vaccine
0=0

(("COVID-19 Vaccines"[Mesh] AND
Entry Term) AND (bivalent AND
monovalent))

103.4 (3 estudios de
cohortey 1 casosy
controles)

2B: para sugerir el uso de
vacunacion monovalente
sobre la bivalente.

4) jLas vacunas contra

la COVID-19 reducen

el riesgo de COVID
persistente o prolongado
“LONG COVID"?

P=COVID 19

|=COVID 19 vaccines

=0

O= Post-Acute COVID-19
Syndrome”[Mesh] or Long COVID-19

(“COVID 19 vaccines'[MeSH Terms]
AND Entry Terms) AND (“Post-Acute9
COVID-19 Syndrome"[Mesh] or Long
COVID-19)

116, 16 (8 revisiones
sistemaéticas, 7 estudios
de cohortey 1 casos y
controles)

1B: Las evidencias
encontradas no demuestran
la proteccién de la
vacunacion para prevenir

el desarrollo del COVID-19

prolongada; sin embargo, la
recomendacion es FUERTE
para justificar la vacunacion
anti COVID-19.
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5) ¢Cuélesla
eficaciay seguridad
de la vacunacion
antineumocdcica en
pacientes que reciben
terapia bioldgica,
inmunosupresores
y/o medicacion
antineoplasica?

P=Immunocompromised Host OR drug
therapy

|=Pneumococcal Vaccines
C=Non-Pneumococcal Vaccines

O= Efficacy OR safety OR
Hospitalizations OR invasive
pneumococcal infections

(("Pneumococcal Vaccines'[MeSH
Terms] AND Entry Terms) AND
(("lmmunocompromised Host"[Mesh]
OR Host, Immunocompromised
OR Hosts, Immunocompromised
OR Immunocompromised Hosts
OR Immunocompromised Patient
OR Immunocompromised Patients
OR Patient, Immunocompromised
OR Patients, Immunocompromised
OR Immunosuppressed Host OR
Host, Immunosuppressed OR
Hosts, Immunosuppressed OR
Immunosuppressed Hosts ) OR
("Drug Therapy“[MeSH Terms])))

646, 6 (3 revisiones
sistematicas con
metaanalisis, una
revision sistematica
de estudios
observacionales, un
ECA, un estudio de
cohorte prospectivay
un estudio de casos y
controles

1B: para justificar

la vacunacién
antineumococica en
pacientes que reciben
tratamiento con agentes
inmunosupresores
convencionales

y bioldgicos. En los
pacientes oncoldgicos se
recomienda la vacunacion
antes del inicio del
tratamiento. Se requiere
mas evidencias para evaluar
la recomendacion de
esquemas de vacunacion
especial en pacientes que
reciben rituximab y la
necesidad de al menos una
dosis de refuerzo

6) Se justifica

la vacunacion
antineumocdcica de
PCV20 versus PCV13 en
poblacién adulta?

P= ("adult” [Mesh])
|=Pneumococcal Vaccines PCV13
C=Pneumococcal Vaccines PCV20
O= Efficacy OR safety OR
Hospitalizations OR invasive
pneumococcal infections

((((vaccines, Pneumococcal OR
Pneumococcal Vaccine OR Vaccine,
Pneumococcal OR Pneumovax

OR Pneumococcal Polysaccharide
Vaccine OR Polysaccharide Vaccine,
Pneumococcal OR Vaccine,
Pneumococcal Polysaccharide OR
Pnu-Imune Vaccine OR Pnu Imune
Vaccine OR Pnulmune Vaccine) AND
"Pneumococcal Vaccines'[Mesh])
AND (((20-valent pneumococcal
conjugate vaccines OR PCV20

OR Prevnar20® OR Apexxnar®))
AND ("Adult"[Mesh] OR Adult* OR
older*®))))

271,9 (4 ensayos
aleatorizados
controlados, 4
estudios de cohortes
de costo efectividad
y un estudio de
andlisis indirecto
con emparejamiento
ajustado (Matching-
ajusted))

1A: para justificar la
vacunacién con PCV-20
VERSUS PCV-13 en poblacion
adulta (mayores de 18 anos)
y en especial mayores de

60 anos.

7) iSe recomendaria la
inmunizacion contra
Pertussis en la poblacion
de adultos sanos?

P=Adult

|= Pertussis Vaccine

C= Non-Pertussis Vaccine
O= Efficacy OR safety OR
Hospitalizations OR invasive
pneumococcal infections

(("Pertussis Vaccine"[Mesh] AND
Entry Terms) OR (("Diphtheria-
Tetanus-acellular Pertussis
Vaccines’[Mesh]) OR “Diphtheria-
Tetanus-Pertussis Vaccine"[Mesh]))
AND ("Adult"[Mesh] OR Adult* OR
older*)

1967, 7 (una revision
sistematica, un ECA,
un ensayo abierto, 2
estudios de cohortes,
un estudio de caso-
control y un estudio de
farmacoeconomia)

1A: para recomendar
la inmunizacion contra
Pertussis en adultos sanos.

8) Conrelacion al VSR, jes
lainmunizacion materna
efectivay segura para la
poblacién de riesgo?

P="Pregnancy” OR “Maternal Age”
|=respiratory syncytial virus vaccines
C= Non-respiratory syncytial virus
vaccines

O= Efficacy OR safety OR
Hospitalizations

(("respiratory syncytial virus
vaccines[MeSH AND Entry Terms ]
AND “Pregnancy’[MeSH Terms]) OR
“Maternal Age"[MeSH Terms]

460, 2 (2 revisiones
sistematicas)

1A: para justificar la
vacunacién contra VRS

en mujeres embarazadas
para proteger al lactante
hasta los 6 meses en los
desenlaces de mortalidad y
hospitalizaciones.

9) (Sejustifica el uso de
vacunas contra VSR en
adultos de alto riesgo?

P=Adult

|=respiratory syncytial virus vaccines
C= Non-respiratory syncytial virus
vaccines

O= Efficacy OR safety OR
Hospitalizations

(((respiratory syncytial virus vaccine
AND Entry Terms ) OR mRNA-1345
respiratory syncytial virus vaccine

OR mRNA-1345 OR mRNA-1345 RSV
vaccine OR mRNA-1345 vaccine) AND
(underlying coexisting condition OR
risk population OR COMORBILITIE*)))
AND ("Adult"[Mesh] OR Adult* OR
older*®)

143, 8 (1 revision
sistematicay 7 ECAs)

1A: para justificar la
vacunacién contra VSR
en adultos mayores a 60
anos, especialmente en
aquellos con al menos
una comorbilidad cardio-
respiratoria o endocrino-
metabdlica.

Abreviaturas: RS: revision sistemdtica; MA: metanalisis; ECA: ensayos clinicos controlados; MeSH: Medical Subheading
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