Novedades en el calendario de vacunas de Argentina.
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Resumen

A fines de 2023 la autoridad sanitaria de Argentina realiz6 modificaciones en el Calendario Nacional obligatorio, que seran
implementadas en forma progresiva durante 2024. Este articulo esté enfocado en el reemplazo progresivo de las vacunas
antineumocdccicas conjugada de 13 serotipos y polisacarida no conjugada de 23 serotipos por la vacuna conjugada de

20 serotipos.

Abstract

At the end of 2023, the Argentine health authority modified the mandatory National Calendar, which will be implemented
progressively during 2024. This article focuses on the progressive replacement of the 13-serotype pneumococcal conjugate
and the 23-serotype polysaccharide vaccines by the 20-serotype conjugate vaccine.
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La nueva vacuna contra el neumococo

En julio de 2023, la ANMAT autorizé el uso de la vacuna anti-
neumocacica conjugada de 20 serotipos (VCN20) para prevenir
la neumonia y la enfermedad neumocécica invasiva que afecta a
lactantes, nifios, adultos y ancianos!.

Esta vacuna, desarrollada por el laboratorio Pfizer en base a la
plataforma de la vacuna antineumocécica conjugada de 13 sero-
tipos (VCN13), fue aprobada por las entidades regulatorias de los
EE.UU. y Europa inicialmente para la prevencion de la neumonia
causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, y 33F del S. pneumoniae
en personas adultas. Recientemente, se extendié su indicacion
para la prevencion de enfermedad invasiva por los mismos sero-
tipos y la prevencion de otitis media causada por los serotipos 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F en los nifios a partir de las seis sema-
nas de vida23. Su formulacién esta basada en polisacaridos de
la capsula de los diferentes serotipos del Streptococcus pneumo-
niae, cada uno de los cuales es separado y conjugado con una
proteina inmunogénica. VCN20 contiene los 13 serotipos de la
férmula anterior (VCN13) mas otros siete, causantes de enferme-
dad invasiva y no invasiva en adultos y asociados con resistencia
bacteriana, meningitis y/o tasas de alta mortalidad 7.

Si bien las vacunas antineumocdccicas de diferentes platafor-
mas han demostrado su eficacia, no generan el mismo tipo de
respuesta en el sistema inmunolégico. Las vacunas polisacaridas
(no conjugadas) estimulan el desarrollo de una respuesta inmune
no dependiente de células T, por lo que no inducen una inmuni-
dad a largo plazo. En cambio, las vacunas conjugadas estimulan
una respuesta inmune dependiente de células T y estan asocia-
das con una proteccién mas robusta y de larga duracién®?.

Evidencia que sustenta su implementacion

La aprobacion de las entidades regulatorias esta respaldada
por los resultados de varios ensayos clinicos de fase 3 realizados
en adultos#10 y nifios 1113, que estuvieron enfocados en demos-
trar la inmunogenicidad y la seguridad de la nueva formulacién.
Se espera que la efectividad y el impacto en el mundo real sean

evaluados en la fase posterior a la implementacion de la vacu-
na'4.

El ensayo de Klein 20214 tuvo como objetivo demostrar que
diferentes lotes de la vacuna VCN20 generaban inmunigenicidad
robusta y consistente —un requerimiento de la FDA para los fabri-
cantes de vacunas de elaboracién muy compleja—, empleando
como comparador la vacuna VCN13 en 1.708 personas sanas
que no habian sido vacunadas previamente para el neumococo.
Asimismo, su perfil de seguridad fue similar: la mayoria de los
eventos adversos fueron leves o0 moderados, y la tasa de eventos
adversos serios fue baja, sin diferencias significativas entre las
ramas.

El ensayo de Essink 202219, por su parte, constituy6 el estudio
pivotal para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la inmunoge-
nicidad de esta vacuna en 3.009 personas adultas de los EE.UU.
y Suecia, incluyendo un analisis de no-inferioridad de la respues-
ta inmunologica a los componentes serotipicos especificos de las
vacunas VCN13 conjugada y la polisacarida no conjugada de 23
serotipos (VPN23). Sus participantes debian tener al menos 18
anios y fueron divididos en tres cohortes de acuerdo a la edad
al momento del reclutamiento (>60, 50 a 59 y 18 a 49 afnos).
Los mayores de 60 afnos fueron aleatorizados a recibir una dosis
de VCN20 seguida de una dosis de placebo (rama intervencion)
o una dosis de VCN13 seguida de una dosis de VPN23 (esquema
secuencial, rama control), mientras que los participantes menores
de 60 afos fueron aleatorizados a recibir una dosis de VCN20
(rama intervencién) o una dosis de VCN13 (rama control). Los
desenlaces primarios fueron la seguridad (eventos adversos al
mes y eventos adversos serios, a los seis meses) y la respues-
ta inmunolégica a un mes de la aplicacion, considerando que la
obtencion de titulos comparables de anticuerpos especificos, en
contexto de la eficacia clinica y el mecanismo de accién cono-
cidos de la VCN13 frente a la neumonia y la enfermedad neu-
mocaoccica invasiva, permitiria establecer un puente inmunoldgi-
co para inferir la efectividad de esta nueva vacuna. En la cohorte
de mayores de 60 afnos, todos los serotipos ique estaban inclui-
dos en la VCN13 alcanzaron el criterio de no inferioridad, al igual
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Noticiero

que 6 de los 7 serotipos adicionales contenidos en la VPN23 (la
respuesta al serotipo 8 no alcanzé el margen preespecificado,
aunque obtuvo titulos similares a los demas). Por otro lado, en
las cohortes de 18 a 59 afios, se logré cumplir el criterio de no
inferioridad en todos los serotipos, comparando los titulos de anti-
cuerpos especificos de esta poblacién con los generados por los
mayores de 60 anos que recibieron VCN20. La frecuencia de los
eventos adversos fue similar entre las diferentes ramas evalua-
das, y en general la vacuna fue bien tolerada 1°.

El ensayo de Senders 20241, considerado el ensayo pivotal
en nifios 4, fue conducido en los EE.UU. y Puerto Rico, con 1.991
ninos sanos quienes fueron aleatorizados a recibir una serie de
cuatro dosis de VCN20 (n = 1001) o VCN13 (n = 990) a los 2, 4,
6y 12 0 15 meses de vida, con el objetivo de demostrar la no-
inferioridad de los titulos de inmunoglobulina G inducidos por la
nueva vacuna luego de la tercera y cuarta dosis, asi como evaluar
su seguridad. Los titulos de anticuerpos de los 20 serotipos alcan-
zaron el criterio de no-inferioridad preestablecido, con un perfil de
seguridad similar al de la VCN13.

El ensayo NCT04642079 2 fue realizado en 839 nifios de 15
meses a 17 afos de vida, divididos en cuatro cohortes (15 a <24
meses, 2 a <5 afios, 5 a <10 y 10 a <10), y asignados a recibir
una dosis unica de VCN20, para evaluar la seguridad e inmuno-
genicidad de la vacuna. En las ramas de 15 meses a 5 afos los
pacientes debian haber recibido tres dosis de VCN13 (la ultima al
menos dos meses antes de la aplicacién de la vacuna del estu-
dio), mientras que para los nifios mayores no se tuvo en cuenta el
estado vacunal previo. Se comprobé que una sola dosis generé
respuesta para todos los serotipos de la vacuna 214,

Finalmente, el estudio de seguridad NCT04379713 '3, realiza-
do en los EE.UU., Puerto Rico, Canadd, Chile, Argentina y la
Unién Europea, con 1.511 participantes de dos, cuatro, seisy 12

a 15 meses de edad que fueron asignados aleatoriamente a reci-
bir la vacuna VCN20 (n = 1000) o la VCN13 (n = 503) en forma
concomitante con aquellas recomendadas en el calendario nacio-
nal de cada pais, no encontr6 eventos adversos serios 0 muertes
relacionadas con el producto en estudio 1314,

Estrategia de vacunacion

En Argentina, la VCN13 fue incorporada en el afio 2012 en
la poblacién pediatrica con un esquema de tres dosis (a los dos,
cuatro y 12 meses de vida) con el objetivo de reducir la mortalidad
infantil por enfermedad neumocdccica invasiva y neumonia . El
ano 2014 se incorpord un esquema secuencial que incluye la
VCN13 seguida de la VPN23, en las personas mayores de 18
anos con ciertas comorbilidades (inmunodeficiencias congénitas
0 adquiridas, infeccién por VIH, insuficiencia renal crénica, sindro-
me nefrético, enfermedades neoplasicas, inmunodepresion far-
macolégica, entre otras), estrategia que en 2016, por recomen-
dacién de la CoNaln, se ampli6 a las personas con cardiopa-
tias, enfermedad pulmonar o hepatica crénicas, diabetes mellitus,
alcoholismo, tabaquismo y los mayores de 65 afios '%17. Si bien el
esquema secuencial ha mostrado ser efectivo '8, tiene como limi-
taciones para su cumplimiento la necesidad de aplicar dos vacu-
nas distintas con intervalos variables segun la edad y comorbili-
dades°.

La CoNaln recomendd reemplazar de manera paulatina las
anteriores formulaciones de la vacuna neumocécica (VCN13 y
VPN23) por la férmula VCN202° | cuya implementacion cuenta
con lineamientos recientemente publicados por el Ministerio de
Salud de la Nacion (ver Tabla 1) '°. Esta vacuna puede aplicar-
se en ninos desde las seis semanas de vida; sin embargo, por el
momento no se han publicado lineamientos para la implementa-
cién de la VCN20 en los nifios menores de 5 afos, en quienes
continda aplicandose la VCN1321,

Tabla 1. Lineamientos para la vacunacion antineumocdccica en la poblacién mayor de cinco afios de edad. Modificado de: Argentina,
Ministerio de Salud. Vacuna Antineumocécica Conjugada de 20 serotipos en mayores de 5 afios 1°

Poblacion blanco _Esquemarecomendado

Personas_si'n antecedente de En las personas de 5 a 64 afios que presenten enfermedades crénicas con mayor riesgo de desarrollo de enfer-
haber recibido el esquema medad neumocdccica invasiva y/o inmunocompromiso, fistula liquido cefalorraquideo e implante coclear, y en los
secuencial mayores 65 afios de edad, el esquema de vacunacién con VCN20 es de una dosis Unica

En personas receptoras de trasplante de células hematopoyéticas, el esquema completo con VCN20 es de cuatro
dosis: tres dosis con un intervalo interdosis de cuatro semanas, comenzando la vacunacion entre los tres y seis
meses post-trasplante, y una cuarta dosis o refuerzo a partir de transcurridos seis meses de la tercera dosis
o doce meses del trasplante (lo que ocurra mas tarde)

Personas con antecedente
de haber recibido el
esquema secuencial

En las personas de 5 a 64 afos con enfermedades crénicas con riesgo aumentado de enfermedad invasiva
que recibieron una dosis de VCN13 o VPN23, el esquema propuesto es una dosis de VCN20 (con intervalo de
al menos ocho semanas en las personas de 5 a 17 afos, y de 12 meses en las de 18 a 64 afios). Quienes
habian recibido VCN13 pueden recibir como esquema alternativo la vacuna VPN23 si estuviera disponible; sin
embargo, en las personas con inmunocompromiso se recomienda idealmente continuar el esquema con una dosis
de VCN20

En las personas mayores de 65 afos que recibieron una dosis de VCN13 o VPN23 previamente, el esquema
propuesto es de una dosis de VCN 20 con intervalo de al menos 12 meses

En las personas que recibieron el esquema secuencial VCN13-VPN23 completo, se recomienda, luego de los 65
afos, una dosis de VCN20 con intervalo de al menos 5 afios de la dltima dosis

Recibido el 04/03/2024 Aceptado el 24/05/2024
y Publicado el 30/05/2024.
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