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Resumen

Revisidn narrativa/descriptiva de la epidemiologia de

las infecciones neumocoécicas en nuestro pais, y de

las vacunas neumocdcicas disponibles y en desarrollo.

En la actualidad, 2 de cada 3 casos de enfermedad
neumocacica invasiva (ENI) se deben a serotipos no
vacunales no contenidos en la vacuna neumocécica
conjugada 13-valente. Sin embargo, algunos de los
serotipos vacunales, como el 4, el 14, el 3, el 19Ay el
19F, se mantienen. El serotipo 3 es el primer causante

de ENI tanto en nifios como en adultos mayores de 65
afos. En los nifios menores de 5 afios, los serotipos

mas frecuentes son: 3, 24F, 22F, 8, 15B, 19A, 10A,

15A, 38 y 33F. Algunos serotipos tienen un tropismo
especial por algunos érganos y sistemas: el serotipo 3
propende a causar neumonias necrotizantes y empiemas,
mientras que los serotipos 24F y 10A tienden a causar
meningitis. Las nuevas vacunas neumocécicas conjugadas,
la 15-valente y la 20-valente, suponen un avance en el
control de la enfermedad neumocécica, aunque no se
disponen de estudios de eficacia que permitan estimar el
impacto de las mismas. La vacuna 20-valente proporciona
una mayor cobertura de serotipo, pero la 15-valente

es significativamente mas inmundégena, incluso que la
vacuna 13-valente, frente al serotipo 3. Existen otras
vacunas neumocoécicas conjugadas en desarrollo, que
incorporan mayor nimero de serotipos o utilizan diferentes
plataformas de conjugacion para mejorar la inmunidad.

Abstract

This is a narrative/descriptive review of the epidemiology
of pneumococcal infections in our country, and of

the pneumococcal vaccines available and under
development. Currently, in our country, two out of every
three cases of invasive pneumococcal disease are due
to non-vaccine serotypes contained in the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine. However, some
vaccine serotypes, such as 4, 14, 3, 19A, and 19F,
remain prevalent. Currently, serotype 3 is the leading
cause of invasive pneumococcal disease in both children
and adults over 65 years of age. In children under 5
years of age, the most frequent serotypes are: 3, 24F,
22F, 8, 15B, 19A, 10A, 15A, 38, and 33F. Some
serotypes have a particular tropism for certain organs
and systems: serotype 3 tends to cause necrotizing
pneumonia and empyema, while serotypes 24F and

10A tend to cause meningitis. The newer pneumococcal
conjugate vaccines, the 15-valent and 20-valent,
represent an advance in the control of pneumococcal
disease, although efficacy studies are not yet available
to estimate their impact. The 20-valent vaccine
provides greater serotype coverage, but the 15-valent

is significantly more immunogenic against serotype 3,
even than the 13-valent vaccine. Other pneumococcal
conjugate vaccines are under development that
incorporate a greater number of serotypes or use
different conjugation platforms to improve immunity.
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Conocer la epidemiologia de las infecciones
neumocacicas en nuestro pais.

Analizar el efecto de las vacunas
neumocdcicas conjugadas en la reduccion de
la colonizacion nasofaringea y su importancia
en la inmunidad de rebafio.

Conocer el impacto en la enfermedad
neumocdcica invasoray no invasora de las
vacunas neumocécicas conjugadas utilizadas
en la vacunacion sistematica infantil.
Comparar las nuevas vacunas neumocdcicas
conjugadas.

Conocer nuevas plataformas para el
desarrollo de vacunas frente a neumococo.
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ras la introduccién de las vacunas neumocécicas conjugadas (VNC) en la

inmunizacién infantil, las vacunas neumocdcicas conjugadas heptavalente

(VNC7), decavalente (VNC10) y 13-valente (VNC13), la enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI) y no invasiva (otitis media, neumonias no bacte-
riémicas y sinusitis), causadas por los serotipos vacunales han experimentado
una disminucién notable en todas las edades. En gran medida, el éxito de las
VNC radica en su capacidad para reducir la colonizacién nasofaringea por los
serotipos vacunales, no solo en las personas vacunadas, sino también en las no
vacunadas. Este fenémeno, que se hace evidente cuando se alcanzan tasas de
vacunacion del 65 % en los nifios(V), es el responsable de la proteccién indirecta
(inmunidad de grupo o de rebafio) de las personas que no reciben la vacuna.
Aunque la proteccién indirecta ocurre en todas las edades(®), los principales
beneficiarios son los pacientes inmunodeprimidos y los mayores de 65 afios.
Los pacientes inmunodeprimidos tienen un riesgo de ENI que, dependiendo

Pediatr Integral 2025; XXIX (8): 574—-580



del tipo de inmunosupresion, puede ser
desde varias decenas hasta incluso cen-
tenas de veces mis alta que la poblacién
general, pero por su estado inmunitario
la respuesta a las VNC es baja o nula.

La reduccioén de la colonizacién nasofarin-
gea por las vacunas neumocdcicas conju-
gadas es clave en la inmunidad de rebaiio.

Los mayores de 65 afios soportan, en
la actualidad, el mayor nimero de muer-
tes asociadas a enfermedad neumocécica
(ENI y neumonia), debido a la presencia
de comorbilidades y al debilitamiento del
sistema inmune con la edad (inmunose-
nescencia) que, ademds, condiciona una
disminucién de las respuestas vacunales
en este grupo de edad. La magnitud
de la proteccién indirecta ha sido mds
baja con las vacunas VNC10 y VNC13
que con la VNC7, probablemente por el
menor efecto de aquellas en la coloniza-
cién nasofaringea frente a algunos de los
serotipos que incluyen.

Considerando todo lo anterior, la
vacunacién infantil frente al neumococo
debe ser valorada en el contexto, no solo
de la salud de los nifios, sino en el de la
salud global de toda la sociedad.

La reduccién de la colonizacién naso-
faringea es, también, esencial para dismi-
nuir la seleccién de cepas de neumococo
resistentes a antibidticos. Los nifios, sobre
todo de edad preescolar, reciben con fre-
cuencia y,a menudo, de forma injustificada,
tratamientos antibidticos en infecciones de
vias respiratorias altas o cuadros febriles
que, casi siempre, son de etiologfa viral. El
antibidtico elimina las cepas de neumococo
sensibles de nasofaringe, a la vez que faci-
lita la expansi6n de las cepas resistentes.
Antes del advenimiento de la VNC7, un
porcentaje elevado de las resistencias de
neumococo a antibidticos estaba asociado
alos denominados “serotipos pedidtricos”,
que son, precisamente, los contenidos en
esta vacuna. La introduccién de la VNC7
redujo la colonizacién nasofaringea por
estos serotipos con la consiguiente dismi-
nucién de las resistencias bacterianas. Un
fenémeno similar sucedié con el serotipo
19A, un serotipo que emergi6 y se expan-
di6 ripidamente tras el uso de la VNC7,
hasta llegar a causar entre el 25 %y el 30 %
de las meningitis neumocécicas. Un por-
centaje muy elevado de las cepas menin-
geas del 19A exhibia resistencias de alto
nivel a cefotaxima, lo que complicaba cada
vez mas el tratamiento de esta grave forma

de ENI. La introduccién de la VCN13

condujo a una casi eliminacién de estas
cepas, permitiendo que las cefalosporinas
de tercera generacién sigan siendo el tra-
tamiento empirico de eleccién para la
meningitis de los nifios.

La nasofaringe es un complejo ecosis-
tema dindmico, en el que conviven dife-
rentes especies bacterianas interrelacio-
nadas, entre ellas el neumococo. La colo-
nizacién nasofaringea POr neumococo
comienza poco después del nacimiento,
alcanza su pico (entre el 50 % y hasta
mds del 70 %) en los nifios de 2-3 afios
de edad y, posteriormente, decrece y se
estabiliza entre un 5-10 % a partir de los
10 afios en los paises desarrollados. La
dindmica es diferente en los paises subde-
sarrollados, en los que los nifios mantie-
nen tasas de colonizacién del 25-50 % a
lo largo de toda la infancia. El tiempo de
colonizacién por neumococo es diferente
para los distintos serotipos, pero oscila
entre 7 y 50 dias.

Las VNC suponen un impacto
extraordinario en el ecosistema nasofa-
ringeo, al eliminar o disminuir la den-
sidad de colonizacién de los serotipos
vacunales (SV). Sin embargo, el nicho
ecolégico que se origina es ripidamente
ocupado por los serotipos no vacunales
(SNV). El efecto final en la carga de
ENI dependeri, entre otros factores, de
la capacidad invasora de estos nuevos
serotipos. La asociacién de resistencias a
antibiéticos de alguno de los SNV emer-
gentes constituye quizds la mayor ventaja
evolutiva para su expansion.

En todos los paises donde se han uti-
lizado las VNC, con la excepcién de los
EE.UU,, se ha producido un incremento
de la enfermedad neumocécica causada
por los SNVG-6), El efecto es ms intenso
en las personas menores de 2 afios y
mayores de 65, llegando en estos ultimos
a casi anular el efecto neto de la vacuna®.
No se conoce cudles son los mecanismos
intimos del reemplazamiento, pero con
mis de 105 serotipos neumocécicos iden-
tificados en la actualidad, es un fené-
meno que sin duda seguird ocurriendo
a medida que se vayan introduciendo las

VNC de valencia ampliada.

Efectividad e impacto de
las VNC en las infecciones
neumococicas

ES necesario tener en cuenta 108
conceptos de efectividad en la vida real

e impacto vacunal. La efectividad se
refiere al porcentaje de reduccién de la
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incidencia de enfermedad en la pobla-
cién vacunada versus la no vacunada. Sin
embargo, cuando una vacuna se utiliza en
un programa de vacunacién sistemitica,
al vacunarse toda la poblacién objeto de
la vacunacién, no existe una poblacién de
no vacunados que sirva como control. En
este caso, la efectividad vacunal se valora
como la disminucién de la incidencia de
la enfermedad una vez introducida la
vacuna con respecto a la incidencia en
la misma poblacién en el periodo preva-
cunal. Finalmente, el impacto tiene en
cuenta otros factores, fundamentalmente
la inmunidad de grupo o de rebafo,
que extiende el efecto beneficioso de la
vacuna a las personas no vacunadas y que
se traduce en la prevencién de un nimero
de casos mucho mayor que el debido al
efecto directo de la vacunacién.

El impacto final de las vacunas neumocé-
cicas conjugadas depende de la proteccion
de grupo de las personas no vacunadas,
que evita mas casos de enfermedad que
la vacunacion directa.

Como se ha visto mds arriba, la inmu-
nidad de grupo o de rebafio (y, por tanto,
el impacto final sobre la enfermedad)
depende, en el caso de las VNC, de su
capacidad para reducir la colonizacién
nasofaringea por los SV. Por tanto, puede
darse el caso de que una vacuna sea efec-
tiva frente a un determinado serotipo (el
individuo vacunado tendrd algin grado
de proteccion), pero que el impacto final
en la comunidad sea escaso, si no es capaz
de reducir la colonizacién nasofaringea
por ese serotipo, como ha sucedido con
el serotipo 3.

La efectividad de una o més dosis de
la VNC7 frente a ENI ha sido extraor-
dinariamente (mas del 95 %) alta en los
nifios vacunados(®), lo que se tradujo,
desde el inicio de su introduccién, en una
reduccién de la carga global (por cual-
quier serotipo) de ENI que ha oscilado
en los diferentes paises entre el 20 % y
el 70 %), La proteccién indirecta de las
VNC en las personas no vacunadas se ha
extendido en todas las edades, incluidos
los mayores de 65 afios, que es una pobla-
cién particularmente vulnerable.

La efectividad de la VNC10y VNC13
en la ENI causada por los SV es mds baja
que la de la VNCZ7, situdndose en torno
al 85 % tras la administracién de una o
mis dosis. Es mayor durante el primer
afio tras la vacunacién (95 %), pero pos-
teriormente va disminuyendo a lo largo
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de los afios, particularmente frente a los
serotipos 3 y 19A, en los que la efecti-
vidad a los 4 afios es del 40 % y 65 %,
respectivamente®. Aunque la proteccion
indirecta es significativa, también ha sido
menor que la de la VNC7 y, en algunos
paises, no se ha demostrado en los mayo-
res de 65 afios®),

La efectividad de la vacuna neumocécica
conjugada 13-valente frente a los serotipos
3 y 19A decae mas rapidamente que la
efectividad frente a otros serotipos de
la vacuna.

En general, puede admitirse que la
efectividad de las VNC frente a la ENI
ha sido similar a la esperada segin los
ensayos clinicos. Sin embargo, un hecho
sorprendente es que la efectividad frente
a las formas no invasivas (neumonia y
otitis media aguda) haya sido significa-
tivamente mayor que la esperada(78).

En el caso de la otitis media aguda
(OMA), el aumento de la efectividad
parece deberse a la capacidad de las VNC
para evitar un primer episodio de OMA
en los primeros meses de vida. Es un hecho
bien conocido que cuando se padece una
OMA en esta época de la vida, se produce
una disfuncién de la fisiologia del oido
medio, que condiciona ulteriores episodios
de OMA, no solo por neumococo, sino por
otras bacterias®). Esto explica que las VNC
sean capaces de prevenir los episodios de
otitis media, no solo de etiologia neumo-
cécica, sino causados por otros patégenos
como Haemophilus influenza no tipable,
otitis de etiologia mixta e incluso otitis con
cultivo negativo®), y que el efecto de las
VNC sea mayor que el demostrado en los
ensayos clinicos.

La efectividad de las VNC frente a
hospitalizaciones por neumonia y neu-
monia comprobada radiolégicamente es
también superior a la que se habia encon-
trado en los ensayos clinicos(»10). Este
mayor impacto en la vida real se debe,
sobre todo, a la inmunidad de grupo, pero
es muy probable que también intervengan
otros factores. El desarrollo de enferme-
dad respiratoria es més probable cuando
se produce la infeccién simultinea por
mis de un agente patégeno (virus-virus o
virus-bacterias), debido a la interrelacién
entre los mismos. Esto explica el hecho
de que en Sudafrica, una vacuna VNC
monovalente disminuyera la incidencia
de neumonias de etiologfa viral1. Otros
trabajos también han encontrado que la
vacunacion universal con las VINC reduce
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no solo la incidencia de neumonia, sino
de bronquiolitis?).

Al evitar o retrasar un primer episodio de
otitis media aguda neumocécica en los lac-
tantes mas pequeiios, la vacuna neumocé-
cica conjugada 13-valente reduce el riesgo
de nuevos episodios de otitis causados por
otros patégenos diferentes del neumococo.

Epidemiologia de las
infecciones neumococicas
en Espana

Durante los afios 2020-2021 de la
pandemia de la COVID-19, la inciden-
cia de ENI disminuy6 de forma marcada,
como consecuencia del confinamiento y
las medidas preventivas no farmacolé-
gicas. En 2023, la incidencia ascendi6
de nuevo a las cifras prepandemia. En
la actualidad, la mixima incidencia
de ENT ocurre en los menores de un
afio y mayores de 65 afios(12), pero las
defunciones ocurren, sobre todo, en este
altimo grupo, que acumula el 75 % de
los fallecimientos(12), Como en todos los
paises donde se han utilizado las VNC,
el fenémeno del reemplazamiento tam-
bién tiene lugar en Espafia, de forma
que, en el momento actual, alrededor
de 2 de cada 3 casos de ENI se deben a
serotipos no contenidos en la VNC13(13),
Sin embargo, en los nifios menores de un
afio y en los de 1-4 afios, un 40 % y un
33 %, respectivamente, estdn causados
por serotipos incluidos en la VNC13(12).

Actualmente, 2 de cada 3 casos de enfer-
medad neumocdcica invasiva se deben a
serotipos no contenidos en la vacuna neu-
mocdcica conjugada 13-valente.
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En los nifios menores de 5 afios, los
serotipos mds frecuentes son: 3, 24F,
22F, 10A, 33F, 8, 15B, 19F, 23A y 19A,
aunque hay diferencias dependiendo de
la edad de los nifios (p. €j., el serotipo 8
aparece fundamentalmente a partir de los
5 afios, mientras que los serotipos 24F y
10A afectan, sobre todo, a nifios menores
de 4 afios) (Fig. 1)12. El serotipo 24F,
un serotipo fundamentalmente pedidtrico
y raro en la edad adulta, ha tenido una
presencia constante en los dltimos afios,
entre los tres primeros serotipos causan-

tes de ENI en los primeros 5 afios de
vida(13),

En los nifos menores de 5 anos, el sero-
tipo mas frecuente es el 3, un serotipo
que tiende a dar neumonias necrotizantes
y empiemas.

En los adultos, los tres serotipos mds
frecuentes son el 8, el 3 y el 22F. De
nuevo, hay diferencias segtin la edad: en
los mayores de 65 afios, el serotipo mds
prevalente es el 3. Este dato es signifi-
cativo, ya que las personas de esta edad
son particularmente vulnerables, lo que
explica que el serotipo 3 sea el causante
de alrededor de un tercio de todas las
muertes por EN(2),

Un hecho que llama la atencién
es que, tanto en niflos como en adul-
tos, algunos SV como el 3, 4, 14, 19F
y 19A sigan manteniéndose e incluso
aumentando, pese a estar incluidos en la
VNCI13. Este fenémeno no solo ocurre
en Espafia2.13), sino en todos los paises
donde se han utilizado la VNC10 o la
VNC136:5.614) Los serotipos 3, 19A y
19F son los responsables de la mayoria
de los fallos vacunales(9),

gg Serotipos en ENI 2023 (1-4 afios)
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Figura 1. Distribucion de los
serotipos neumocécicos causantes
de enfermedad neumocécica
invasiva (ENI) en Espafia, en

los nifios por franja de edad.
Fuente: referencia12).



Algunos serotipos vacunales, como el 3, 4,
14, 19A y 19F, persisten e incluso estan
aumentando a pesar de las altas coberturas
vacunales.

Las razones de la persistencia de estos
SV no son del todo conocidas. El sero-
tipo 3 es el serotipo que con mds frecuen-
cia causa ENI en los nifios menores de
5 afios en los paises donde se ha utilizado
la VNC13(4), incluyendo Portugal, donde
es la primera causa de ENI en nifios®).
Se ha estimado que la efectividad de la
VNC13 frente a la ENI por el serotipo
3 es alrededor del 65 %(16), mds baja que
frente a otros serotipos de la vacuna. Esto
es debido a que para la proteccién frente a
este serotipo y, también, frente a los sero-
tipos 19A y 19F se necesitan unos niveles
séricos de anticuerpos antipolisacdridos
varias veces mds altos que frente al resto
de los serotipos de la VNC13(17), Ade-
mis, la efectividad frente a los serotipos 3
y 19A se pierde de forma mds rédpida que
la efectividad frente al resto de los SV de
la VNC130), lo que probablemente sea
determinante para que estos dos seroti-
pos sean los que con mds frecuencia estén
implicados en los fallos vacunales(®5). La
persistencia y aumento del serotipo 3 tam-
bién se ha relacionado con la emergencia
de nuevos clonos y linajes que podrian ser
resistentes a la accién de la vacuna. Sin
embargo, en los diferentes paises donde
este serotipo ha aumentado, no siempre
se identifican estos mismos linajes.

Quizés el factor mis determinante
de la persistencia de los SV sea la escasa
repercusién de la VNC13 en la coloniza-
ci6én nasofaringea por los mismos. Dado
que los niveles séricos de anticuerpos

antipolisacdridos necesarios para redu-
cir la colonizacién nasofaringea son
mucho mds altos que los que se nece-
sitan para la proteccién frente a ENI,
una proporcién sustancial de individuos
podria no alcanzar estos niveles tras la
vacunacién. De hecho, la VNC13 no
tiene prcticamente ningtn efecto en la
colonizacién nasofaringea por el serotipo
318) y los serotipos 3 y 19A persisten
en la nasofaringe de los nifios vacuna-
dos, incluso una década después de la
vacunacién sistemdtica en los nifios(19).

Las propiedades de cada uno de los
serotipos neumocdcicos son muy diferen-
tes en cuanto a capacidad invasiva, capa-
cidad colonizadora, letalidad, resistencia
a antibidticos y tropismo por diferentes
6rganos o sistemas. El estudio de la epi-
demiologia de las infecciones neumocé-
cicas queda incompleto si no se tiene en
cuenta, ademds de la distribucién de los
serotipos, las propiedades de los mismos.
El serotipo 3 propende a causar, tanto en
nifios como en adultos, neumonias necro-
tizantes y empiemas, pero es sensible a
antibiéticos betalactdmicos. El serotipo
24F, que afecta sobre todo a nifios meno-
res de 4 afios, posee un alto potencial
invasivo, tiende a causar meningitis y
es, con frecuencia, resistente a antibidti-
c0s(:20.2), Su ripido aumento en Francia
pricticamente anul6 la reduccién inicial
de la meningitis neumocécica conseguida
por la VNC13@. El serotipo 10A, que
se encuentra entre los mas frecuentes en
nifios menores de 4 afios, ha ido aumen-
tando en los dltimos afios y propende a
causar meningitis(5:20),

La asociacién de resistencias a anti-
bidticos de algunos serotipos no solo difi-
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culta el tratamiento, sino que supone una
ventaja evolutiva para los mismos, que
facilita su expansion. Entre los seroti-
pos que asocian resistencias bacterianas
se encuentran los serotipos 11A, 24F y
23B(:20.21), El serotipo 11A, poco fre-
cuente en nifios, ademds de asociar mul-
tirresistencias, tiene una elevada letali-
dad(2). En Espafa, el 11A es también,
junto con los serotipos 3, 19A y 19F, uno
de los mds frecuentes, y el que mds cre-
cimiento ha experimentado en la OMA
con otorrea espontinea(2).

Nuevas vacunas
neumococicas de valencia
ampliada

El fenémeno del reemplazamiento
hace necesario, para controlar las infec-
ciones neumocdcicas, el uso de nuevas
vacunas con mayor nimero de serotipos
que la VNC13. Son las que se han deno-
minado, de forma genérica, las vacunas
neumocdcicas de valencia ampliada(6.23)
(Fig. 2).

Uno de los problemas de las VNC es
que, con los actuales métodos de conju-
gacién, se produce una pérdida de inmu-
nogenicidad, que es mayor cuanto mayor
sea el nimero de serotipos incluidos, un
fenémeno que en parte ha sido atribuido
a una tolerancia al carrier proteico. No se
sabe cudl puede ser el significado real de
esta menor inmunogenicidad de las nue-
vas VNC. Es muy posible que su reper-
cusi6n en la proteccion directa frente a la
ENI no sea muy alta, pero considerando
que para la prevencion frente a neumonia
y otitis y, sobre todo, para la reduccién de
la colonizacién nasofaringea se necesitan
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Figura 2. Vacunas neumocécicas conjugadas (serotipos neumocécicos incluidos). 1Vacuna neumocdcica conjugada 10-valente de bajo coste
enfocada a los paises de baja renta; 2Vacuna neumocdcica conjugada 21-valente para adultos; 3Vacuna neumocdcica conjugada 21-valente

para adultos y nifios.
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titulos mucho mids altos de anticuerpos
antipolisacdridos, la menor inmunogeni-
cidad de las VNC de valencia ampliada
podria tener un impacto negativo en la
enfermedad no invasora y en la inmu-
nidad de grupo. Este tltimo hecho es
clave, ya que la proteccién de rebafio evita
un nimero mucho mayor de casos que
la proteccién directa. La persistencia e
incluso el aumento de algunos serotipos
contenidos en la VNC7, como el 4 y el
146,12,13) plantea la posibilidad de que
la menor inmunogenicidad de las VNC
esté afectando a la inmunidad de grupo.
Asi lo sugiere un modelo reciente, que
relaciona la concentracién de anticuer-
pos vacunales con la colonizacién naso-
faringea, en el que la VNC13,la VNC15
y la VNC20 fueron menos eficaces que
la VNC7 para reducir la colonizacién
nasofaringea frente a varios serotipos
comunes a todas ellas, entre ellos el 4y
el 14. El efecto fue mis intenso cuanto
mayor fue el nimero de serotipos de la
vacuna®4. En este contexto es necesario
un seguimiento estrecho de la epidemio-
logia del neumococo tras el uso de las
nuevas VNC, no solo de los serotipos
emergentes, sino también de los sero-
tipos comunes con la VNC7. Tratando
de obviar este fenémeno y para mejorar
la inmunogenicidad de las VNC, se han
disefiado vacunas que utilizan nuevas
plataformas de conjugacién del polisa-
cérido con la proteina transportadora.

A medida que se incorporan mas serotipos
neumocoécicos en una vacuna conjugada,
disminuye la inmunogenicidad y los titulos
de anticuerpos antipolisacaridos.

Debido a consideraciones éticas y a la
imposibilidad de realizar ensayos clinicos
con las nuevas vacunas comparadas con
el placebo (ademds de que serfa necesario
incluir un nimero ingente de nifios), no
existen estudios sobre la eficacia de la
VNC15 y la VNC20. Para su aproba-
cién, las agencias reguladoras se basan en
comparar su inmunogenicidad con la de
la VNC13, teniendo en cuenta tanto la
media geométrica (MG) de anticuerpos
antipolisacdridos, como el porcentaje de
sujetos vacunados que alcanza titulos 2
0,35 pg/ml, definidos por la OMS como
parimetro subrogado de proteccién
poblacional. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que este pardmetro fue esta-
blecido para los 7 serotipos conjuntos de
la VNC7 y no necesariamente predice la
eficacia vacunal frente a otros serotipos.
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En la actualidad, existen dos nuevas
VNC de valencia ampliada en nuestro
pais: la VNC15, que incluye los serotipos
22F y 33F, ademas de los de la VNC13; y
la VNC20 (contiene los serotipos 8, 10A,
11A, 12F, 15B, 22F y 33F, ademis de
los incluidos en la VNC13) (Fig. 2). La
VNCI15 ha sido aprobada en los nifios
con pautas 2+1 o 3+1, mientras que la
VNC20 ha sido aprobada con pautas 3+1.
Las coberturas estimadas de la VNC15 y
la VNC20 de los serotipos causantes de
ENI son 40 % y 59 %, respectivamente,
frente al 29 % de la VNC13(13). Menos
conocida es la cobertura potencial en las
formas no invasoras de la enfermedad
y en la colonizacién nasofaringea. Una
revisidn sistemdtica reciente ha estimado
que las coberturas actuales de serotipos
enla OMA parala VNC15 yla VNC20
en Europa serfan alrededor del 40 % y el
60 %, respectivamente(?5), mientras que
las coberturas para los serotipos que colo-
nizan la nasofaringe estarian en Espafia
en torno al 17 % parala VNC15 y al 35 %
para la VNC20@5).

Desafortunadamente, ninguna de estas
dos vacunas contiene el serotipo 24, que,
como se ha visto mds arriba, propende
a dar meningitis en nifios menores de 4
afios y asocia resistencias a antibiéticos.

La VNC15 produce titulos significa-
tivamente mas altos que la VNC13 y la
VNC20 frente al serotipo 3(26). No se sabe
cudl es el impacto real de la mayor inmuno-
genicidad de la VINC15 frente al serotipo 3,
pero un modelo matemdtico ha estimado
que podria ser significativamente mds efec-
tiva que la VNC13 y VNC20 frente a la
ENI causada por este serotipo@?).

Con el objetivo de mejorar la preven-
cién de la enfermedad neumocdcica, se
estdn desarrollando nuevas estrategias
vacunales utilizando VNC con diferentes
serotipos para el nifio y el adulto (Fig. 2).
La vacuna de adultos que contiene 21
serotipos (3,64, 7F, 8,9N, 10A, 11A, 12F,
15A,15C, 16F, 17F, 19A, 20A, 22F, 23A,
23B,24F, 31,33F y 35B) conjugados con
la proteina CRIM197 ha sido ya aprobada
en nuestro pais y proporciona una cober-
tura de alrededor del 80 % de los serotipos
causantes de ENI en adultos mayores de
65 afios(13). Otra VNC21 enfocada a los
nifios estd actualmente en desarrollo.

Otras aproximaciones que tratan de
compensar la pérdida de inmunogeni-
cidad, debida al incremento del nimero
de serotipos incluidos en las VNC, se
basan en utilizar nuevas plataformas
para la conjugacién del carrier proteico

y del polisacdrido capsular, con objeto de
generar respuestas inmunes més potentes
y amplias que los métodos tradicionales
de conjugacion.

Una de ellas es la plataforma denomi-
nada Multiple Antigens Presentation
System (MAPS)28). Esta plataforma
utiliza como carrier proteico una pro-
teina del propio neumococo que es com-
partida por varios serotipos. Ademads, la
unién del polisacirido capsular neumo-
cécico y el carrier proteico no se hace
mediante enlaces covalentes, sino utili-
zando dos moléculas, la biotina y la riza-
vidina, que tienden a unirse espontinea-
mente. La primera de estas moléculas se
une a la molécula del polisacdrido cap-
sular, mientras que la rizavidina se une
al carrier. Se forma asi un glicocomplejo
de estructuras muy estables, en las que se
preserva todo el potencial inmunizante
de los epitopos. Se genera una respuesta
potente y amplia, que incluye las célu-
las B (con produccién de anticuerpos
frente al polisacdrido y a las proteinas
neumococicas), las células T helper (Ty1,
Tu2, Tyl7), las células T killer y las
células T citotéxicas. Ademds, los anti-
cuerpos contra la proteina neumocdcica
que compone el carrier podrian propor-
cionar proteccién frente a serotipos no
incluidos en la vacuna.

Mediante la plataforma MAPS se
ha desarrollado una VNC24 valente
(Fig. 2), que incluye los serotipos: 1, 3,
4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y
23F (compartidos con la VNC13, excepto
el serotipo 6A), mis los serotipos 2, 8,
9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F
y 33F. En un ensayo fase 1/2 en adultos,
esta vacuna fue igual o mds inmundégena
que la VNC13 frente a los serotipos com-
partidos. Concretamente, los titulos de
actividad opsonofagocitica (OPA) frente
a los serotipos 3, 5 y 19F fueron signifi-
cativamente mds altos con la VNC24 que
con la VNC13®@9, En los nifios, la vacuna
estd menos estudiada, pero produce una
respuesta similar a la VNC13 frente a
los serotipos compartidos con la VNC13.

Otra vacuna neumocdcica en desarrollo
es la 25 valente, una vacuna de bajo coste y
orientada a paises del tercer mundo. Para
la conjugacion del polisacirido y la pro-
teina, se utiliza una plataforma basada en
un puente (/inker) de hidrazida-polietilen
glicol-hidrazida que preserva los epitopos
inmunizantes y da lugar a respuestas de
anticuerpos antipolisacdridos y OPA mds
altas que los métodos de conjugacién tra-
dicionales. Actualmente, se ha terminado



un ensayo fase II en adultos jévenes, pero
no se conocen los resultados.

Dado el gran nimero de serotipos
neumocécicos, no es posible lograr una
VCN que incluya todos los polisacdridos
capsulares, ni siquiera con otros métodos
de conjugacién. Por esta razén, se estin
investigando varias proteinas neumocdci-
cas que estdn altamente conservadas entre
los diferentes serotipos®39). Algunas de
estas proteinas inducen anticuerpos que
previenen la infeccién por distintos sero-
tipos neumocécicos. Administradas por
via nasal, producen respuestas inmuni-
tarias locales, con reduccién de la colo-
nizacién nasofaringea, una propiedad
considerada esencial para la generacién
de inmunidad de grupo y que hasta ahora
parecia reservada a los polisaciridos
capsulares. En la actualidad, hay varias
aproximaciones a las vacunas basadas en
las proteinas neumocécicas y se estdn
desarrollando vacunas monoproteicas,
multiproteicas y vacunas de proteinas que
contienen, ademas, el polisacdrido capsu-
lar. En cualquier caso, dado el desarrollo
actual de las vacunas neumocdécicas pro-
teicas, la prevencion a corto plazo seguird
estando en las VNCGD),

El Comité Asesor de Vacunas (CAV)
de la Asociacién Espafiola de Pediatria
recomienda que la VNC13 sea sustituida
por una de las nuevas vacunas de valen-
cia ampliada en la vacunacién sistemd-
tica antineumocdcica infantil: VNC15
con pauta 2+1 0 VNC20 con pauta 3+1.
En nifios que estén siendo vacunados con
la VNC13, se puede cambiar a VNC15
o VNC20 en cualquier momento de
la inmunizacién. Todos los pacientes
inmunodeprimidos o de riesgo deberfan
inmunizarse con estas vacunas, aunque
estén completamente inmunizados con la
VNC13 y la vacuna neumocécica de 23
polisacdridos simples (VNP23), siguiendo
las pautas recomendadas por el CAV.

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencién Primaria
debe tratar de evitar el uso innecesario de
antibiéticos, que selecciona la coloniza-
cién nasofaringea por cepas resistentes de
neumococo. También debe contribuir a
mantener altas coberturas de las vacunas
neumocdcicas conjugadas para prevenir
las infecciones neumocdcicas, no solo en
los nifios vacunados, sino también en las
personas no vacunadas y en los pacien-
tes inmunodeprimidos, que, a menudo,

responden pobremente, o no lo hacen, a
la vacuna.

La vacunacién frente a neumococo se
considera una medida clave en el cuidado
de los pacientes de riesgo con enferme-
dades subyacentes y en los sujetos inmu-
nodeprimidos, tal y como lo recoge la
Asociacién Espafiola de PediatriaG2).
En general, los primeros muestran una
respuesta adecuada a las VNC, mientras
que los segundos, dependiendo del grado
de inmunosupresion, tienen respuestas
subdptimas o ausentes. Aunque no hay
suficiente evidencia de que las VNC sean
efectivas en las personas con inmunode-
presion, la elevada incidencia y gravedad
de las infecciones neumocécicas en este
colectivo, més el excelente perfil de seguri-
dad de estas vacunas, justifican la medida.

Tampoco existe evidencia sobre qué
pauta vacunal proporciona la mejor pro-
teccién a los pacientes de riesgo, sobre
todo a aquellos de alto riesgo o inmuno-
deprimidos. Por tanto, las pautas vacuna-
les se basan en la opinién de expertos, que,
en general, tienen como objetivo propor-
cionar la cobertura vacunal mds amplia
frente a los serotipos neumocécicos circu-
lantes. Sin embargo, dada la carencia de
datos de efectividad, la inmunogenicidad
deberia ser también tenida en cuenta. La
VNC15 ha demostrado no ser inferior a
la VNC13 en nifios y adolescentes con
infeccién por VIH y anemia de células
falciformes, asi como en nifios y adultos
sometidos a trasplante de médula 6seal®?).
Por el contrario, la VINC20 carece, hasta
ahora, de estudios que avalen su uso en
este grupo de pacientes.

En general, en los pacientes inmuno-
deprimidos se recurre a pautas mixtas que
combinan diferentes vacunas neumocé-
cicas y diferentes intervalos de vacuna-
cién, que dependen del estado vacunal de
cada paciente®3). En los nifios que han
completado la vacunacién con VNC13
o VNCI15, se recomienda administrar la
vacuna de 23 polisacdridos (VNP23) o,
preferiblemente, la VNC20. El intervalo
minimo de administracién entre cual-
quiera de las VNG, o cuando se adminis-
tra la VNP23 después de haber comple-
tado la primovacunacién con cualquiera
de las VNG, es de 8 semanas®2), En cual-
quier caso, las pautas vacunales frente a
neumococo en los pacientes de alto riesgo
e inmunodeprimidos son numerosas, en
funcién de la edad del nifio, del tipo de
vacuna y del niimero de dosis recibidas(32).

Por tltimo, persisten algunas dudas
razonables acerca de qué pautas vacunales
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podrian disefiarse para aprovechar mejor
las propiedades de cada una de las VNC
de valencia ampliada: la mayor inmuno-
genicidad de la VNCI15 frente al serotipo
3 y la mayor cobertura de serotipos de
la VNC20. Una posibilidad seria utili-
zar pautas mixtas con ambas vacunas,
teniendo en cuenta, ademds, que solo la
VNCI15 posee estudios de inmunogenici-
dad en los pacientes inmunodeprimidos.
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Y Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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:
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunas antineumocécicas

9.

10

11.

¢Qué PORCENTAJE aproximado
de los nifios necesita ser vacunado
frente a neumococo con la vacuna
neumocécica conjugada 13-valente
para que la inmunidad de grupo
comience a ser evidente?

a. 35%.
b. 45 %.
c. 55%.
d. 65%.
e. 15%.

. ¢Cuil de las siguientes afirmacio-

nes es CORRECTA con respecto
a la vacunacién sistemdtica con la

VNC13?

a. El efecto en la reduccién de las
neumonias ha sido menor que el
demostrado en los ensayos clini-
Cos.

b. Ha sido muy efectiva frente a las
infecciones por serotipo 24.

c. Protege frente a otitis media

aguda por H. influenzae.

d. La consolidacién de la inmuni-
dad de grupo tiene lugar 2 afios
después de la vacunacion.

e. La aparicién de serotipos emer-
gentes ha ocurrido, sobre todo,
en sujetos entre 18 a 65 afios.

<CUAL de los siguientes serotipos
neumococicos se asocia con mds
frecuencia a fallos vacunales con
la vacuna neumocdcica conjugada
13-valente?

a. 7F
b. 23F.
c. 19F.

12.

13.

14.

ww.sepeap.org.

d. 1
e. 6B.
¢Cuil de las siguientes afirmaciones

es INCORRECTA con respecto a

las vacunas conjugadas de valencia

ampliada (15-valente y 20-valente)?

a. La VNC15 es mds inmundgena
que la VNC13 y la VNC20
frente al serotipo 3.

b. La VNC20 incluye el serotipo
multirresistente 11A.

c. Han demostrado ser muy eficaces
frente a la enfermedad neumocé-
cica invasora.

d. La VNC15 y la VNC20 son
menos inmundgenas que la
VNCI13, frente a todos los sero-
tipos comunes con la VNC7.

e. LaVNC20 no estd aprobada con
pautas 2+1 en los nifios.

¢Cuil de las siguientes afirmaciones
es INCORRECTA con respecto a
la plataforma Multiple Antigen
Presentation Systems (MAPS)?

a. Utiliza proteinas neumocécicas.

b. Induce respuestas humorales ms
potentes que los métodos de con-
jugacién tradicional.

c. Induce respuestas TH1.
Induce respuestas TH17.

No utiliza el polisacdrido capsu-
lar del neumococo.

¢Cuil de las siguientes respuestas es

CORRECTA con respecto al sero-

tipo 3?

a. Tiende a producir empiemas y
neumonias necrotizantes.

b. Suele ser resistente a betalactd-
micos.
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15.

16.

c. Esun serotipo poco frecuente en
los menores de 5 afios.

d. Es poco frecuente en mayores de
65 afios.

e. Desaparece completamente de
la nasofaringe en los individuos
vacunados con la vacuna neumo-
cécica conjugada 13-valente.

¢Cudl de las siguientes respuestas es
CORRECTA acerca dela coloniza-

cién nasofaringea por neumococo?

a. Alcanza su pico miximo en los
primeros meses de vida.

b. No influye en la seleccién de las
resistencias bacterianas.

c. Alcanza el pico méximo a los
4 afios de vida.

d. Elserotipo 3 se encuentra rara-
mente en la nasofaringe.

e. Esun fenémeno que varia muy
poco a lo largo del tiempo.

¢Cudl de las siguientes respuestas es
CORRECTA sobre el concepto de
efectividad vacunal de las vacunas
neumocdcicas conjugadas?

a. Esun concepto que se aplica en
los ensayos clinicos.

b. Se refiere a la proteccién de los
nifios vacunados en cualquier
circunstancia.

c. Esun concepto que se aplicaala
vida real.

d. Se refiere a la proteccién de los
nifios no vacunados.

e. Se refiere a la capacidad de la
vacuna para reducir la coloniza-
cién nasofaringea.
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