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Vacunas conjugadas frente a neumococo
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REIED

Las vacunas neumocécicas conjugadas (VNC) han
supuesto un hito en la prevencién de las enfermedades
neumocdécicas. Son capaces de inducir memoria
inmunolégica e inmunidad en las mucosas, reduciendo
la colonizacién nasofaringea por los serotipos contenidos
en la vacuna en los nifios vacunados. Este hecho es
fundamental, ya que se disminuye la transmisién de la
bacteria a otras personas, que de forma indirecta quedan
protegidas (inmunidad de grupo o de rebafio). Se ha
estimado que la proteccién indirecta evita el doble de
casos de enfermedad neumocécica que la proteccién
directa en las personas vacunadas. Las VNC tienen un gran
impacto en la poblacion disminuyendo significativamente
todas las formas de enfermedad neumocécica invasora
(ENI). La efectividad frente a las formas no invasoras
como neumonia, otitis media aguda y sinusitis es menor
que frente a la ENI, pero supone una marcada reduccién
de: hospitalizaciones por neumonia, visitas médicas,

uso de antibiéticos y costo econémico. Adicionalmente,
la inmunidad de grupo frente a la neumonia evita un
gran numero de muertes asociadas a esta entidad en

los adultos. Por ultimo, la eliminacién de la nasofaringe
de algunos serotipos neumocécicos ha dado lugar a un
descenso de las resistencias a antibiéticos.
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Abstract

Pneumococcal conjugate vaccines (PCVs)
represent a milestone in the prevention

of pneumococcal disease. They induce
immunological memory and mucosal immunity,
thereby reducing nasopharyngeal colonization by
pneumococci serotypes contained in the vaccine.
This is a crucial fact, since non-vaccinated
people are also protected as a consequence

of a decreased transmission of this bacterium
(herd immunity). PCVs significantly reduce the
burden of invasive pneumococcal disease (IPD)
in general population. PCVs effectivity against
non-invasive pneumococcal such as pneumonia
and acute otitis media (AOM) is lower than
effectivity against IPD, but universal vaccination
with PCVs causes a marked decrease of
pneumonia associated hospitalizations, outpatient
medical visits, antibiotic consumption and
economic costs. Besides, herd protection against
pneumonia avoids a great number of pneumonia
associated deaths in adults. Finally, removal of
some pneumococcal serotypes from nasopharynx
has caused a decline of pneumococcal antibiotic
resistance.
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Introduccion

treptococcus Pneumoniae 0 neu-
MOCOCO €S UN COco grampositivo,
que forma cadenas cortas, del que
se conocen, actualmente, 92 serotipos
que difieren segin la estructura de su
capsula de polisacdridos. Esta bacteria
produce dos grupos de enfermedades:
la enfermedad invasora (meningitis,
bacteriemia, sepsis, neumonia bac-
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teriémica, empiema, artritis y otras),
definida, como el aislamiento de neu-
mococo desde sitios del organismo
que normalmente son estériles; y la
enfermedad no invasora (otitis, neu-
monia no bacteriémica y sinusitis). Las
infecciones invasoras son casi siempre
graves, pero mucho menos frecuen-
tes que las infecciones no invasoras,
que, sin embargo, suponen un elevado
consumo de antibiéticos —con el con-

siguiente impacto en la seleccién de
resistencias bacterianas—, un nimero
significativo de visitas médicas y, como
consecuencia, un costo econémico alto.

En los paises desarrollados, las
infecciones neumocécicas afectan,
sobre todo, a las edades extremas de la
vida. En los dos primeros afios de edad,
la incidencia de las infecciones neumo-
cdcicas es mayor que en cualquier otra
época de la vida, probablemente por la



inmadurez del sistema inmunolégico.
Sin embargo, la letalidad es relativa-
mente baja y se asocia casi exclusiva-
mente a la meningitis. Por el contrario,
en los adultos, la mortalidad se debe,
sobre todo, a neumonia y alcanza cifras
cercanas al 20% en adultos mayores de
85 afios.

En los paises pobres, acontecen
mds de 150 millones de episodios de
neumonias infantiles cada afio y unos 2
millones de nifios fallecen cada afio por
esta causa. La OMS ha estimado que
un millén de nifios muere por neumo-
nia neumocdcica cada afio en los paises
en vias de desarrollo.

Epidemiologia

La colonizacién nasofaringea de los
nifos por el neumococo juega un papel
central en la epidemiologia de las infec-
ciones neumocadcicas, ya que es el tnico
reservorio y el punto de partida de la infec-
cion. Para que una vacuna neumocdcica
sea capaz de inducir inmunidad de grupo
o de rebafo es necesario que reduzca la
colonizacion nasofaringea por los serotipos
vacunales.

En los primeros meses de vida,
se inicia la colonizacién nasofaringea
por diferentes bacterias, entre ellas
neumococo), fenémeno que alcanza
el nadir hacia los tres afios de edad. Un
porcentaje variable, que oscila entre el
30% y el 90% de los nifios menores de
4 afios, estd colonizado de forma asin-
tomdtica por el neumococo®3). Entre
los factores que incrementan la colo-
nizacién nasofaringea, se cuentan: el
hacinamiento, la existencia de muchos
hermanos en la familia, la renta baja,
el tabaquismo activo o pasivo, la asis-
tencia a guarderia y la ausencia de lac-
tancia materna(l,2),

La colonizacién nasofaringea juega
un papel determinante en la epidemio-
logia de las infecciones neumocdcicas,
ya que es el tnico reservorio de la bac-
teria y el primer paso para el desarrollo
de enfermedad®2. La infeccién a par-
tir de la colonizacién se ve favorecida
cuando hay inflamacién de la mucosa
nasofaringea, con aumento de inter-
leucina 1y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF), como sucede en las infec-
ciones viricas de las vias respiratorias.
La colonizacién facilita, ademds, la
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seleccién de resistencias bacterianas
cuando las bacterias de la nasofaringe
reciben la exposicién a los tratamientos
antibiéticos, y contribuye a la disemi-
nacién de las cepas resistentes en la
comunidad(®.2),

Antes del advenimiento de las
vacunas neumocdcicas, el 80% de las
resistencias se debia a los llamados
serotipos pedidtricos: 6B, 6A, 9V, 14,
19A, 19F y 23F@4), que son eficaces
colonizadores de las vias respiratorias
altas. Los serotipos que casi nunca
colonizan la nasofaringe, como el 1y
el 5, a pesar de poseer una capacidad
invasiva elevada, son susceptibles a
penicilina, lo que demuestra el papel
de la colonizacién nasofaringea en la
seleccién de resistencias a antibidticos.

El estado de portador nasofarin-
geo representa, ademds, la conexién
entre la enfermedad neumocécica del
nifio y los adultos a través de la trans-
misién intrafamiliar. Los adultos que
conviven con nifios estin colonizados
por neumococo con mds frecuencia
que aquellos que no tienen nifios en
su domicilio. La importancia de los
nifios como reservorio del neumococo
queda reflejada en el hecho de que la
convivencia con un nifio que asiste a
guarderia es un factor de riesgo de
enfermedad neumocécica invasora
(ENI) en los adultos.

De todo lo anterior, se deduce
que para que una vacuna neumoco-
cica tenga un impacto relevante en las
infecciones neumocdécicas de la comu-
nidad, debe ser capaz de reducir la
colonizacién por los serotipos patége-
nos, lo que se traduce en una disminu-
cién del reservorio y de la transmisién
y, en definitiva, en la proteccién de las
personas no vacunadas (inmunidad de
grupo o de rebafio).

Vacunas neumococicas

Todas las vacunas neumocécicas con-
tienen los polisacaridos capsulares de los
neumococos frente a los que se quiere
inmunizar e inducen anticuerpos anti-poli-
sacaridos especificos que protegen frente
a la infeccion. En las vacunas neumoc6-
cicas conjugadas, el polisacarido se une
a un transportador proteico para que sea
capaz de inducir memoria inmunolégica y
respuestas humorales secundarias.

La resistencia a la infeccién por
bacterias que contienen una cdpsula
de polisaciridos (neumococo, Haemo-
philus influenzae tipo b, meningococo
y otras) depende del desarrollo de anti-
cuerpos especificos antipolisaciridos,
que favorecen la opsonofagocitosis de
la bacteria. La mayor incidencia de las
infecciones neumocdécicas en los lac-
tantes menores de 2 afios estd en rela-
cién con su inmadurez fisiolégica para
responder a los antigenos polisacaridos.

Todas las vacunas neumocécicas
desarrolladas hasta el momento se han
basado en utilizar como antigenos los
polisacdridos capsulares para inducir
anticuerpos especificos en el suero. A
través de diferentes estudios poblacio-
nales, ]a OMS ha determinado que un
dintel de 0,35 pg/ml de IgG especifica
frente a los polisacdridos capsulares en
el suero significa proteccién frente a
la enfermedad neumocdécica invasora
(ENI). Sin embargo, algunos estudios
recientes han demostrado que hay sero-
tipos como el 3 y el 19A, que necesitan
titulos mds altos, mientras que para
otros serotipos son suficientes titulos
mds bajos.

Desde el punto de vista estructural,
existen dos tipos de vacunas frente a
neumococo: las que contienen los poli-
sacdridos puros y las que contienen los
polisacdridos capsulares conjugados a
un carrier o transportador proteico
(Tabla I).

Los polisacdridos son antigenos
T-independientes; esto es, en su reco-
nocimiento no intervienen las célu-
las T, lo que supone que no generan
memoria inmunolégica ni respuestas
secundarias de anticuerpos. Ademds,
son poco inmundégenos por debajo
de los dos afios de edad, cuando la
capacidad para responder a este tipo
de antigenos no se ha desarrollado
de forma completa. Por otra parte,
la administracién repetida de vacu-
nas de polisacdridos puros da lugar a
una respuesta menor de anticuerpos
a medida que aumenta el nimero de
dosis administradas (tolerancia), aun-
que este fenémeno ha sido cuestionado
recientemente.

En las vacunas conjugadas
(Tabla I), el polisacdrido capsular
se conjuga con una proteina, lo que
condiciona que aquél se convierta en
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Tabla I. Vacunas neumocécicas disponibles en Espafia

Vacuna

Pneumo 23®

Composicion antigénica

Polisacaridos capsulares simples

25 pg del polisacérido capsular de cada uno de los siguientes

serotipos:

1,2,3,4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F

Synflorix®

Polisacaridos capsulares conjugados a proteinas transportadoras

1 pg de los polisacaridos capsulares de los serotipos: 1, 5, 6B,
7F, 9V, 14 y 23F; 3 pg de los polisacaridos capsulares de los
serotipos: 4, 18Cy 19F

Todos los serotipos, excepto los serotipos 18C y 19F, estan
conjugados con la proteina D recombinante de H. influenzae

no tipable

El serotipo 18C esta combinado con toxoide tetanico y el serotipo
19F con el toxoide diftérico

Prevenar 13®

Polisacaridos capsulares conjugados a la proteina CRM197

(mutante atéxico de toxina diftérica)

2,2 ug de los polisacaridos capsulares de los serotipos: 1, 3, 4,
5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23 F

4,4 pg del polisacarido capsular del serotipo 6B

un antigeno T-dependiente. Esto se
traduce en la induccién de memoria
inmunolégica y respuestas secunda-
rias de anticuerpos (mucho mds rapi-
das, con titulos mucho mds elevados y
con mayor avidez por el antigeno que
las respuestas primarias). Ademds, las
vacunas conjugadas son inmunégenas
desde los primeros meses de vida y, lo
que es primordial, generan inmunidad
en las mucosas, reduciendo la coloni-
zacién nasofaringea.

En la actualidad, existe en nuestro
pais una sola vacuna de polisacaridos
puros (VNP23) y 2 vacunas conjuga-
das: la decavalente (VNC10) y la tri-
decavalente (VINC13), toda vez que la
vacuna neumocdcica conjugada hepta-
valente (VNC7) ha sido abandonada

en beneficio de las anteriores.

Vacuna neumocadcica de 23
polisacaridos puros (VNP23)

La VNP23 no afecta a la colonizacién
nasofaringea y, por tanto, no induce inmu-
nidad de grupo.

Esta vacuna contiene los polisacé-
ridos capsulares de los 23 serotipos que
en su conjunto producen alrededor del
80% de las infecciones neumocécicas
invasoras del adulto.

Inmunogenicidad. En casi todos
los sujetos vacunados, se produce un
incremento de los titulos de anticuer-
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pos frente a los polisacaridos capsula-
res, aunque en algunos serotipos, como
el 19F el 23F y el 3, pueden ser insu-
ficientes. En la mayoria de los casos
en los que esta vacuna estd indicada,
solo se administra una dosis o a lo
sumo dos (esto tltimo, sobre todo, en
pacientes inmunodeprimidos), con los
intervalos que se indican mds adelante.
Mis de dos dosis podrian dar lugar al
fenémeno de “tolerancia”. La inmuno-
genicidad y la capacidad funcional de
los anticuerpos tras la vacunacién con
la VNP23 es notablemente menor en
las personas inmunodeprimidas, con
enfermedades subyacentes y en los
nifios menores de 2 afios.

Un dato que merece la pena men-
cionar es que esta vacuna no induce
inmunidad en las mucosas, lo que con-
diciona que no afecte a la colonizacién
nasofaringea. Esto explica la menor
efectividad de la vacuna, especialmente
frente a las formas no invasoras y la
incapacidad de la misma para inducir
inmunidad de grupo o de rebafio.

No se dispone de mucha informa-
cién sobre la inmunogencicidad de la
VNP23 en nifios que han sido vacu-
nados previamente con la VNC10 o
la VNC13, pero en nifios previamente
vacunados con la VNC7 es capaz de
inducir respuestas de memoria.

Eficacia y efectividad. No hay

consenso sobre la efectividad de la

VNP23. En los pacientes inmunode-
primidos o con asplenia, cuyas pautas
de vacunacién antineumocdcica inclu-
yen esta vacuna, no se ha demostrado
eficacia frente a la enfermedad neumo-
cdcica invasora o frente a la neumonia.
Tampoco en las personas mayores de
65 o adultos con enfermedades créni-
cas, la VNP23 ha demostrado protec-
cién frente a la neumonia neumocé-
cica o frente a la neumonia de todas
las causas®). Sin embargo, su eficacia
para reducir la ENI es evidente. Una
revisién de la Cochrane ha demostrado
que previene el 74% de los casos de
ENI y casi la mitad de las neumonias
de todas las causas en los paises en vias
de desarrollo, pero no en los desarro-
llados, sin que tenga ningun efecto
en la mortalidad®-6). Sin embargo,
estos efectos son menos claros si solo
se analizan los estudios controlados y
aleatorizados de la misma revisién. Por
ltimo, otros estudios, por el contrario,
han demostrado una reduccién del 40%
de la neumonia neumocdcica y del 60%
de las muertes asociadas a neumonia.

Vacunas conjugadas frente a
neumococo: neumococica
conjugada heptavalente
(VNC7), neumocécica
decavalente (VNC10) y
neumococica trecevalente
(VNC13)

Inmunogenicidad

Como se ha dicho mis arriba, el
dintel de anticuerpos IgG frente a los
polisacdridos capsulares que define la
proteccién global frente a la infeccién
neumocdcica invasora es > 0,35 pg/
ml, aunque varian de unos serotipos
a otros.

Los dinteles protectores frente a la
neumonia y la OMA son notablemente
mis altos, aunque no estin tan bien
definidos como en la ENI. Esto sig-
nifica que un individuo bien vacunado
puede estar protegido frente ala ENIy,
sin embargo, ser susceptible a las for-
mas no invasoras de la enfermedad. Por
Gltimo, los niveles de anticuerpos en
suero necesarios para reducir la colo-
nizacién nasofaringea son todavia mas
altos, incluso decenas de veces superio-



res. En cualquier caso, la reduccién de
la colonizacién nasofaringea estd mds
directamente relacionada con la inmu-
nidad de mucosas, representada por la
IgA e IgG de la saliva, que aumentan,
sobre todo, tras las dosis de refuerzo
de las vacunas.

Después de dos dosis de cual-
quiera de las tres vacunas conjugadas,
la mayoria de los lactantes alcanza
concentraciones de anticuerpos anti-
polisacdridos > 0,35 pg/ml para todos
los serotipos, excepto para el 6B y el
23F, paralos que no se logra alcanzar el
dintel protector en un 20%-45% de los
nifios. Esto justifica que algunos nifios,
en ausencia de vacunacién universal y,
por ende, de la proteccién de rebafio,
padezcan infecciones por estos seroti-
pos, incluso después de haber recibido
dos dosis de la vacuna. Después de una
tercera dosis o la dosis de refuerzo, los
niveles de todos los serotipos, incluidos
el 6B y 23F, superan varias veces los
niveles protectores.

El serotipo 3 es también menos
inmunégeno que otros serotipos, lo
que, unido a una necesidad de un
mayor dintel protector de anticuer-
pos, explica la menor efectividad de
las vacunas conjugadas frente a él.

No existen estudios que comparen
directamente la inmunogenicidad de la
VNC10 y VCN13, ya que la aproba-
cién y licencia de ambas se han basado
en estudios comparativos con la PCV7.
Sin embargo, estos estudios muestran,
por lo general, que la media geométrica
de los titulos de anticuerpos frente a los
7 serotipos comunes en las tres vacunas
es mds alta en los nifios que reciben la
VNC7 yla VNC13, que en aquellos
que reciben la VNC10. Este hecho
podria ser significativo en la protec-
cién frente a neumonia, OMA yen la
reducci6n de la colonizacién nasofa-
ringea, para la que se necesitan titulos
mis altos que para la ENI. Un hallazgo
caracteristico es que la VNC13 pro-
duce titulos especificos de IgG mas
altos que la VNC7 frente al serotipo
19F, a pesar de que ambas vacunas
contienen el polisacdrido de este sero-
tipo. Este hecho ha sido atribuido al
diferente método de conjugacion del
serotipo 19F en ambas vacunas.

En general, la inmunogenicidad de
las vacunas neumocécicas conjugadas
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es menor en los sujetos inmunodepri-
midos y una proporcién variable de
ellos no alcanza el dintel de los titulos
protectores.

Eficacia, efectividad e impacto
poblacional

Las vacunas neumocécicas conjugadas
han demostrado una extraordinaria efectivi-
dad frente a todas las formas de enferme-
dad neumocdcica invasora (ENI). Aunque
son menos efectivas frente a la neumonia
y la otitis media aguda, dada la elevada
frecuencia de estas entidades, las VNC
tienen un gran impacto en la poblacién.

Eficacia y efectividad de la VNC7

La extraordinaria efectividad de la
VNCY frente a los serotipos vacunales
se ha traducido, en los paises donde
se ha incluido en los calendarios de
vacunacién, en una disminucién de
mis del 95% en la incidencia de ENI
producida por los serotipos vacunales
y una reduccién de la incidencia glo-
bal de ENI (producida por cualquier
serotipo) que ha oscilado entre el 45%
y el 75%(278). La efectividad final de
la vacuna se ha basado no solo en su
efecto directo en las personas vacuna-
das, sino en la proteccién indirecta en
las personas no vacunadas de todas las
edades, incluidas aquellas mayores de
65 afios de edad, en las que las infec-
ciones neumocdcicas tienen una morbi-
mortalidad muy elevada(8). De hecho,
hay evidencia de que la VNC7 ha evi-
tado el doble de casos de ENI por el
efecto de inmunidad de grupo que por
la proteccién directa de las personas
vacunadas. La proteccién es desigual
para los distintos serotipos: mds baja
para los serotipos 19F y 6B.

La efectividad se ha extendido
a todas las formas de ENI, aunque
variando de unas a otras, dado los
diferentes serotipos implicados en las
distintas formas clinicas. En el caso de
la meningitis, la efectividad final para
reducir esta forma clinica producida
por cualquier serotipo ha oscilado entre
el 30% y el 50%; dado que, aunque la
efectividad frente a los casos produci-
dos por los serotipos vacunales es tan
alta como el 73%, hay otros muchos
serotipos implicados no contenidos en
la vacuna®.

En los paises subdesarrollados, la
efectividad es menor: un 80% frente a
ENTI producida por serotipos vacuna-
les y del 60% para la ENI causada por
cualquier serotipo. También, es menor
en las personas inmunodeprimidas.

El impacto de la VNC7 también
ha sido muy notable en la enfermedad
neumocdcica no invasora, ya que pre-
viene el 6-9% de cualquier forma de
otitis media (OMA) y un 20% de las
otitis mds graves que precisan tubos de
timpanostom{a(@.

El impacto comunitario de la
VNCY7 en la neumonia ha sido mayor
que el previsto por los estudios de efi-
cacia. La reduccién de las admisiones
por neumonia neumocécica en nifios
menores de 2 afios ha oscilado, depen-
diendo de los diferentes estudios, entre
el 20% y el 65%. En esa misma edad,
las hospitalizaciones por neumonia de
cualquier causa han disminuido entre
el 30% y el 50%. El mayor impacto
poblacional de lo esperado segtn los
estudios de eficacia, se debe a la inmu-
nidad de grupo o de rebafio. En los
EE.UU,, se ha estimado que la VNC7
ha evitado 168.000 hospitalizaciones
cada afio en todas las edades, reduc-
cién que ha afectado a todas las edades,
incluidos ancianos@9),

Otro dato que podria explicar un
impacto poblacional mayor que el espe-
rado por la efectividad es que la VNC7
parece tener un efecto protector frente
a neumonias viricas. Se ha postulado
que, algunas veces, para que se pro-
duzca neumonia, es necesaria la coin-
feccién simultinea por varios agentes.
Por tanto, la proteccién de la VNC7
frente a neumococo podria evitar la
neumonia por otros microorganismos.

La disminucién de los casos de
enfermedad neumocdcica invasora o
no invasora producida por los seroti-
pos contenidos en esta vacuna se ha
acompafiado del aumento de enfer-
medad neumocécica por serotipos no
vacunales, fundamentalmente los sero-
tipos: 19A, 1, 7F, 12F, 22F, 24 Fy 15
B/C 2. En Madrid, en 2007-2009, mis
de la mitad de los casos de ENI estaban
producidos por los serotipos 1, 19A y
7F(1), La emergencia de estos nuevos
serotipos condujo al desarrollo de nue-
vas vacunas conjugadas que contienen
un mayor niimero se serotipos.
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Eficacia y efectividad de las nuevas
vacunas conjugadas: VNC13 y VNC10

Enfermedad neumocécica inva-
sora (ENI). No existen estudios de
eficacia de ambas vacunas, que han
sido aprobadas por las agencias segin
criterios inmunoldgicos de no infe-
rioridad con respecto a la VNC?7. Sin
embargo, cada vez, van apareciendo
mds estudios sobre la efectividad y el
impacto en las infecciones neumocé-
cicas invasoras y no invasoras. Los
estudios de ambas vacunas difieren
no solo en que se han llevado a cabo
en diferentes paises con epidemiologia
dispar, sino que también la metodo-
logia ha sido distinta. La mayoria de
los estudios sobre la VNC10 son estu-
dios de casos o controles y de efectivi-
dad, mientras que los estudios sobre
la VNC13 son estudios de impacto
poblacional. Estos hechos dificultan
la comparacién del impacto comuni-
tario de ambas vacunas.

En todos los paises donde se ha uti-
lizada la VNC13, se ha producido una
marcada reduccién de la ENI por cual-
quier serotipo, que oscila entre el 30 y
el 50%, siendo mis alta en los nifios
vacunados o en edades cercanas a la
vacunacién. La reduccién de los casos
de ENI causada por los serotipos de la
VNC13 no contenidos en la VNC7 (1,
5,19A, 7F, 3y 6A) oscila entre el 60%
y mds del 70%. La efectividad frente al
serotipo 19A ha sido superior al 70%,
en todos los estudios. La reduccién de
los casos de ENI se produce en todas
edades, incluidos los adultos mayores
de 65 afios, lo que demuestra que esta
vacuna produce inmunidad de grupo
para todos sus serotipos, incluidos los
serotipos 19A y 7F, a cuyo descenso
se debe, en gran medida, la caida de
ENI tras el uso de esta vacuna(212,13),
Se ha estimado que en los EE.UU.,
después de 3 afios de la introduccién de
la VNC13, se han evitado 30.000 casos
de ENI (20.000 de ellos en adultos no
vacunados) y 3.000 muertes, 75% de
ellas en adultos. La efectividad de la
VNC13 frente al serotipo 3 es con-
trovertida y varia de unos estudios a
otros(12,13),

También varia el fenémeno de
reemplazamiento o emergencia de
nuevos serotipos en la ENI. En algu-
nos paises como los EE.UU., no se
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ha constatado aumento evidente de
serotipos no vacunales(12), pero en
otros, como el Reino Unido, es evi-
dente3). En cualquier caso, el efecto
neto sobre la reduccién global de ENI
por la VNC13 es, hasta ahora, muy
marcado, independientemente de que
el fenémeno de emergencia de nuevos
serotipos esté o no presente.

En Madrid, se inicié la vacuna-
cién universal con la VNC13 en el
calendario sistemdtico en junio de
2010, con pauta 2+1, sustituyendo
a la pauta 3+1 con la VNC7. Pese a
que en julio de 2012 se suspendié la
vacunacién universal con VNC13, la
disminucién de la incidencia de ENI
ha continuado hasta alcanzar un 68%
y un 84%, respectivamente, con res-
pecto al periodo anterior al uso de esta
vacuna. La reduccién de la incidencia
de los serotipos 1, 19A y 7F ha sido del
81%, 95% y 86%, respectivamente. La
proteccién se ha extendido a los nifios
no vacunados, lo que demuestra que
la vacuna induce proteccién de grupo.
Es interesante remarcar que, durante
el periodo VNC13, no se ha producido
incremento significativo de serotipos
no-VNC13. La VNC13 proporciona
en el momento actual la mejor cober-
tura de todas las vacunas conjugadas
en nuestro medio.

La informacién sobre el impacto
poblacional de la VNC10 es mds
escasa, ya que la mayoria de los estu-
dios realizados con esta vacuna son
estudios de efectividad. Los diferen-
tes trabajos muestran que la efecti-
vidad oscila entre mds del 80% y el
100% frente a la ENI por serotipos
vacunales y del 65-80% frente a la
ENI producida por cualquier sero-
tipo. En los nifios con edades cerca-
nas a la edad de vacunacidn, existe
inmunidad de grupo frente a los
serotipos vacunales, pero hay escasa
informacién sobre la inmunidad de
grupo en los adultos. Los nifios vacu-
nados tienen un alto grado de protec-
cién frente al 19A, pero esta protec-
cién parece mantenerse solo durante
un corto espacio de tiempo(4-16), E]
seguimiento de los casos de ENI por
los Servicios de Salud Publica en Fin-
landia, donde se utiliza la VNC10,
demuestra claramente estos hechos,
ya que mds alld de los 5 afios, se cons-

tata un aumento de los casos de ENI
por 19A que es muy marcado en los
adultos de todas las edades. Tam-
bién aumenta de forma significativa
el serotipo 3.

Enfermedades neumocécicas no
invasoras: neumonia y otitis media
aguda. Ambas vacunas conjugadas
protegen frente a la neumonia, aun-
que las diferencias en la metodologia
de los estudios y en la epidemiologia
de los paises donde se han llevado a
cabo impiden una comparacién pre-
cisa.

La VNC13 disminuye la incidencia
de neumonia en los nifios vacunados
entre un 25% y un 40%, y reduce las
hospitalizaciones por neumonia no solo
en los nifios vacunados, sino también,

en los no vacunados y en los adultos de

todas las edades1718),

El impacto de la VNC10 sobre
la neumonia también se basa mis en
estudios de efectividad que en estudios
de impacto poblacional. En general,
en los nifios vacunados disminuye la
incidencia de neumonia entre el 20
y el 30%16:19). Sin embargo, existen
pocos datos en cuanto al impacto de
la VNC10 en la incidencia de neumo-
nia en los adultos no vacunados. En
el tnico estudio en que se comparan
directamente la VNC10 y la VNC13,
en diferentes regiones de Suecia en las
que utilizan una u otra vacuna, la efi-
cacia frente a la neumonia fue mayor
con la VNC13. Los autores atribuyen
este hecho a la cobertura frente los
serotipos 19A y 3, contenidos en esta
tiltima vacuna(0),

Ambas vacunas conjugadas dismi-
nuyen la incidencia de OMA por cual-
quier etiologia entre un 6% y un 15%.
El impacto en la comunidad puede
ser, sin embargo, mucho mayor que el
anticipado por los estudios de eficacia,
ya que al evitar un primer episodio de
OMA en lactantes pequefios, se reduce
el riesgo de episodios ulteriores. En
un estudio llevado a cabo en Israel, la
VNC13 redujo la incidencia de OMA
neumocdécica y de OMA por cualquier
causa, un 77% y un 60%, respectiva-
mente en nifios menores de 2 afios que
necesitaron drenaje y cultivo, y préc-
ticamente eliminé todos los casos de
OMA por los serotipos contenidos en
la vacuna®V,



Colonizacién
nasofaringea(22-24)

La reduccion de la colonizacion naso-
faringea frente a los serotipos vacunales es
el pilar sobre el que asienta la inmunidad
de grupo. La reduccion de la colonizacion
nasofaringea por el serotipo 19A ha dado
lugar a una disminucion de las resistencias
bacterianas de neumococo.

Ambas vacunas reducen en los
nifios vacunados la colonizacién por
los serotipos que contiene. Nume-
rosos estudios han demostrado la
reduccién de la colonizacién naso-
faringea por los serotipos: 6A, 7F,
19A y 19F en los nifios vacunados
con la VNC13 en comparacién con
la VNC?7. La reduccién del 19F parece
deberse a una mayor inmunogenici-
dad de este serotipo en la VNC13
que en la VNC7, probablemente por
el diferente método de conjugacién
del polisacarido capsular en ambas
vacunas. Hay dudas en cuanto a la
reduccién de la colonizacién por el
serotipo 3. La mayor reduccién de
las tasas de colonizacién se produce
en el serotipo 19A, lo que explica la
excelente efectividad que la VNC13
ha mostrado frente a este serotipo.
Por el contrario, la VNC10 no dis-
minuye la tasa de colonizacién por el
19A, que por el contrario aumenta tras
la vacunacién con esta vacuna, lo que
puede explicar su aumento como causa
de ENI en algunos paises donde se ha
utilizado esta vacuna.

La reduccién de la colonizacién en
las personas no vacunadas (inmunidad
de grupo) se consigue cuando se alcan-
zan coberturas vacunales superiores al
70% en los nifios objeto de la vacu-
nacién, que serfa la cobertura minima
necesaria si se quiere lograr el efecto
de proteccién indirecta. No se sabe qué
esquema vacunal logra mejor reduc-
cién de la colonizacién, pero parece
ser que mantener la dosis de refuerzo
es importante, aunque después de tres
dosis de primovacunacién también se
produce.

Un beneficio adicional de la
VNC13 es que al disminuir la colo-
nizacién nasofaringea por el serotipo
19A, que frecuentemente se asocia a
multirresistencias a antibidticos y resis-
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tencia de alto nivel a cefotaxima, ha
disminuido los casos de enfermedad
neumocécica y no invasora producidos
por cepas resistentes.

El nicho ecolégico creado por la
desaparicién de estos serotipos en la
nasofaringe es ocupado por otros sero-
tipos no vacunales, que, sin embargo,
hasta ahora, parecen tener menos
capacidad invasiva que los serotipos
eliminados.

Pautas de vacunacion

En la vacunacion universal, pueden uti-
lizarse en pautas 3+1 o 2+1, pero fuera del
marco de la vacunacion sistematica no se
deberian utilizar pautas 2+1. Los pacientes
inmunodeprimidos necesitan pautas espe-
ciales que incluyen las vacunas conjugadas
y la VNP23.

Las pautas 3+1 (tres dosis de pri-
movacunacion el primer afio de vida y
una dosis de recuerdo el segundo afio)
y 2+1 (dos dosis de primovacunacién
el primer afio de vida y una dosis de
recuerdo el segundo afio) son de efec-
tividad similar cuando se utilizan en
las vacunaciones sistemiticas. No se
recomiendan esquemas vacunales en
los que se suprime la dosis de refuerzo,
ya que los anticuerpos frente a los poli-
sacaridos neumocdcicos se detectan en
la saliva, sobre todo, tras la dosis de
refuerzo y esto parece relacionarse con
la disminucién de la colonizacién naso-
faringea, y, por ende, con la inmunidad
de grupo.

Sin embargo, las pautas 2+1 no
deberian utilizarse fuera del marco de
la vacunacién universal, ya que tras las
dos primeras dosis de vacuna, un por-
centaje relevante de nifios no alcanza
titulos protectores de anticuerpos
frente a algunos serotipos, por lo que
en ausencia de inmunidad de grupo,
pueden sufrir infecciones neumocéci-
cas por estos serotipos.

1. Vacunacién de nivios sanos. La
vacunacién universal es la forma
mis efectiva de prevencién de las
infecciones neumocécicas y es
probable que, también, lo sea para
proteger a los pacientes inmuno-
deprimidos cuya respuesta a las
vacunas estd comprometida. Dada
la epidemiologia de la enfermedad

neumocdcica en Espafia, el Comité
Asesor de Vacunas de la AEP
recomienda la vacuna VNC13@25),
habiéndose optado por una pauta
2+1 comenzando la primovacuna-
cién a los 2 meses de edad.

2. Vacunacion de nivios inmunode-
primidos o con enfermedades sub-
yacentes. Algunos nifios tienen un
riesgo elevado de padecer infeccio-
nes neumocdcicas y tienen necesi-
dades especiales de vacunacién
frente a este agente. En los nifios
menores de 5 afos inmunodeprimi-
dos o con asplenia, que constituyen
el grupo con mayor riesgo de infec-
ciones graves, se recomiendan pau-
tas vacunales 3+1 con la VNC13
cuando se inicia la vacunacién sis-
temadtica a los 2 meses de edad. Por
otra parte, estos pacientes deberfan
recibir dos dosis de VNC13 si no
han recibido, al menos, dos dosis
de la misma el primer afio de vida.
Una vez completada la vacuna-
cién con VNC13, se recomienda
ampliar la proteccién con dos dosis
de la vacuna neumocdcica de 23
polisacdridos (VNP23)(25.26) en
todos los nifios mayores de 2 afios
de edad. Como se expone mis
abajo, la primera dosis de VNP23
debe estar separada, al menos, 8
semanas de la segunda dosis de
VNC13. La segunda (y dltima)
dosis de VNP23 se administra 3-5
afios después de la primera dosis de
esta misma vacuna.

En los nifios inmunodeprimidos o
con asplenia, de 5-18 afios de edad,
que no han sido vacunados con la
VNC13, se recomienda una dosis
de esta vacuna y, posteriormente,
dos dosis de la VNP23, tal y como

ha sido expuesto anteriormente.

En los nifios con situaciones de
riesgo pero sin inmunodepresién
(Tabla II), puede optarse por adminis-
trar el calendario de los nifios sanos o
preferiblemente el de los nifios inmu-
nodeprimidos.

En general, cuando se lleva a
cabo una pauta vacunal que incluya la
VNP23 y una de las nuevas vacunas
conjugadas, es necesario contemplar
unos intervalos minimos de adminis-
tracién para interferir lo menos posi-
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Tabla Il. Situaciones de riesgo de enfermedad neumocécica grave o frecuente en la

infancia y adolescencia

Grupo de riesgo
Nifios
inmunocompetentes

Enfermedad o situacion

Enfermedad pulmonar crénica: asma grave, broncodisplasia
pulmonar, fibrosis quistica, déficit de al-antitripsina,
bronquiectasias

Enfermedad cardiaca crénica, especialmente cardiopatias
congénitas cianosantes o que cursen con insuficiencia
cardiaca o alteraciones hemodinédmicas

Sindrome de Down

Diabetes mellitus

Hepatopatias crénicas

Fistulas del espacio subaracnoideo

Nifios con implante coclear

Alteraciones neurolégicas con riesgo de broncoaspiracion

Nifios con asplenia

Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias

(anatémica o
funcional)

Asplenia congénita o adquirida, o disfuncién esplénica

Nifios

Infeccién por VIH

inmunodeprimidos

Inmunodeficiencias primarias (se excluye el déficit aislado
de IgA asintomatico)

Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético

Enfermedades que requieran tratamiento con farmacos
inmunosupresores o radioterapia (incluidas: leucemia,
linfoma, trasplante de médula 6sea o de 6rgano sélido)

ble la inmunogenicidad de las vacu-
nas. Independientemente de la edad,
el Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP) recomienda
que, cuando se administra la VNC13
seguida de la VNP23 en personas
inmunodeprimidas, con asplenia,
con fistulas del LCR y con implantes
cocleares, el intervalo minimo entre
ambas vacunas sea 8 semanas. En las
personas sanas o con enfermedades
crénicas sin inmunodepresién, de 65 o
mis afios de edad, el intervalo minimo
recomendado es 1 afio.

Cuando se ha recibido la VNP23
como primera vacuna, el intervalo
minimo para las personas mayores
de 18 afios, independientemente de
si estdn sanas, inmunodeprimidas o
padecen enfermedades crénicas, es un
afio. En los menores de 18 afios, inmu-
nodeprimidas, con asplenia, con fistu-
las del LCR y con implantes cocleares,
el intervalo minimo recomendado es 8
semanas.
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Caso clinico

Después de un accidente de trafico, un nifio de 17 afios, tiene que ser esplenectomizado de urgencia. Una vez supe-
rada la convalecencia de la intervencién quirdrgica, su médico, considerando el riesgo elevado de sepsis fulminante que la
esplenectomia frente a neumococo conlleva, decide iniciar la vacunacién frente al neumococo.
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) Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunas conjugadas frente a
Neumococo

17.

18.

¢Cuil de las siguientes respuestas
es CIERTA con respecto a los es-
quemas vacunales 2+ 1 (2 dosis en
primovacunacién mds una dosis de
refuerzo) con las vacunas neumo-
cdcicas conjugadas?

a. No se deben utilizar fuera del
marco de la vacunacién univer-
sal.

b. Las dos primeras dosis no se
pueden separar mds de 1 mes.

c. Son menos eficientes que los
esquemas 3+1.

d. No se utilizan en ningtn pais
europeo.

e. Las dos primeras dosis solo se
pueden dar a los 2 y 4 meses.

¢Cuil de las siguientes respuesta

es CIERTA con respecto a la va-

cunacién antineumocécica de los
nifios inmunodeprimidos?

a. No es necesario administrar la
vacuna de 23 polisacaridos.

b. Si son mayores de 24 meses,
es aconsejable que reciban dos
dosis de VNC13, si no las han
recibido en la primovacunacién.

c. Siestin totalmente vacunados
con la VNC7, solo necesitan
una dosis de VNC13.

d. Por encima de los 5 afios no estd
indicada.

e. Por encima de los 5 afios solo
estd indicada si tienen el ante-
cedente de haber padecido una
enfermedad neumocécica inva-
sora.
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19.

20.

21.

¢Cudl de las siguientes afirma-

ciones es CIERTA con respecto a

la colonizacién nasofaringea por

neumococo?

a. Comienza a partir de los 4
afios.

b. Elserotipo 1 es un colonizador
muy eficiente.

c. Es un fenémeno poco fre-
cuente.

d. Elserotipo 19A estd raramente
implicado en la colonizacién.

e. Es mis frecuente en los nifios
que asisten a guarderia.

¢CUAL de los siguientes serotipos
se asocia con mds frecuencia a re-
sistencias a antibiéticos?

a. Elserotipo 3.

b. El serotipo 19A.

c. Elserotipo 5.

d. Elserotipo 7F.

e. Elserotipo 1.

¢CUAL de los siguientes efectos

de las vacunas neumocdcicas con-

jugadas estd directamente relacio-

nado con la inmunidad de grupo?

a. Lareduccién de la colonizacién
nasofaringea por los serotipos
vacunales.

b. La duracién de los anticuerpos
que inducen.

c. La capacidad opsonofagocitica
que inducen.

d. Los titulos de anticuerpos anti-
polisacdridos > 0,35 pg/ml.

e. La ausencia del fenémeno de
tolerancia al administrar dosis
sucesivas.

Caso clinico
22.El chico no ha recibido ninguna

vacuna frente a neumococo, jcudl

seria la pauta mds CORRECTA

de vacunacién?

a. Administrar una dosis de de
VNC13 y después dos dosis de
VNP23.

b. Administrar una dosis de
VNP23 y después 2 dosis
VNC13.

c. Administrar tres dosis de
VNC13 y dos dosis de VNP23.

d. Administrar una dosis de
VNC13 y una dosis de VNP23.

e. Administrar dos dosis de

VNP23.

23.Si el nifio tuviera 4 afios de edad y

hubiera sido vacunado con la va-

cuna neumocdcica heptavalente,

¢CUAL seria la pauta vacunal?

a. Administrar una dosis de
VNC13 y dos dosis de VNP23.

b. Administrar dos dosis de
VNC13 y después dos dosis de
VNP23.

c. Administrar tres dosis de
VNC13 y dos de VNP23.

d. No administrar VNC13 y ad-
ministrar dos dosis de VNP23.

e. Administrar dos dosis de

VNP23.

24.En cualquiera de los dos casos an-

teriores, (CUAL debe ser el inter-
valo minimo que debe transcurrir
entre la dosis de VNC13 y la pri-
mera dosis de VNP23?

Un afio.

Tres meses.

Ocho semanas.

5 afios.

6 meses.
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