La enfermedad neumocdcica es una de las causas mundiales mas frecuentes
de morbilidad y mortalidad en nifios y personas mayores de 65 afios, especia mente
en paises subdesarrollados, donde ocasiona anualmente la muerte de mas de un
millon de nifios. EI Sreptococcus pneumoniae puede pasar desde la nasofaringe,
region que coloniza habitualmente, a la sangre, y dar lugar a enfermedades
denominadas invasoras, o irrumpir en las mucosas adyacentes y producir
enfermedades no invasoras (Tabla 1).

Enfermedades invasoras Enfermedades no invasoras
Bacteriemia Neumonia no bacteriémica
Septicemia Otitis media aguda
Meningitis Sinusitis
Neumonia bacteriémica Mastoiditis
Osteoartritis Conjuntivitis
Celulitis Vulvovaginitis
Endocarditis y pericarditis Meningitis no bacteriémica
Peritonitis

Son cocos grampositivos, anaerobios facultativos, que se disponen en
pargjas. Se caracteriza por ser productor de neumolisinas, ser un patégeno
extracelular, y que se puede encontrar colonizando la nasofaringe en el ser humano.



Antigenos de superficie. Las sustancias capsulares son polisacaridos
complgos, antigénicos, que permiten la clasificacion del neumococo por serotipos.
Existen 84 serotipos conocidos. Pueden aparecer reacciones cruzadas de estos
polisacaridos entre ellos y entre los de otros microorganismos. La patogenicidad del
neumococo se relaciona con su polisacarido capsular, debido a su propiedad
antifagocitica.

El polisacarido C es un &cido teicoico que forma parte de la pared celular,
representa una porcion del antigeno de Forssman o F, inhibidor especifico de la
autolisina homéloga.

Otros factores de virulencia. Las neumolisinas, con actividad citotoxica e
inductora de la produccién de factor de necrosis tumoral e interlucina-1. Las
autolisinas, enzimas que producen una liberacion de componentes peptidoglicanos.
La neuraminidasa, que contribuye a la adherencia y a la capacidad de invasion
tisular por parte de los neumococos.

Incidencia mundial. La Organizacion Mundial de la Salud estima que 1,2
millones de nifios menores de 5 afios mueren anualmente como consecuencia de la
enfermedad neumocdcica. La incidencia anua de la enfermedad invasora en
Estados Unidos en nifios menores de 6 afos oscilaentre 72 y 103 casos por 100.000,
y en los menores de 2 afios existe una media de enfermedad invasora de 166 casos
por 100.000. Laforma clinicamas frecuente es |a bacteriemia oculta, que representa
e 70% en menores de 2 afios, seguida de la neumonia con el 12-16%. En Europa,
laincidencia de la enfermedad invasora oscila entre 11 y 45,3 casos por 100.000,
probablemente por € escaso nimero de hemocultivos que se realizan en el medio
extrahospitalario.

Los siete serogrupos/serotipos mas frecuentes en los casos de enfermedad
invasora en Estados Unidos y Europa son € 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Se han
encontrado diferencias de distribucion de los serotipos con relacion ala edad, sexo
y localizacién geogréfica

Incidencia en Espafia. Datos recientes muestran que en Espafia existe una
incidencia de enfermedad neumocdcica global entre 59,9 y 166 casos por 100.000,
y de meningitis neumocdcica de 13,13 por 100.000 en nifios menores de 2 afios
(Figuras 1y 2). Los serogrupos/serotipos més frecuentes encontrados en Espafia en
nifios menores de 2 afios son €l 19, 6, 14, 23, 9, 3, 18 y 4, que causan € 80% de las



infecciones neumocaocicas, y, a excepcion del 3y del 5, estan todos incluidos en la
vacuna conjugada heptavalente. Por encima de los 5 afios de edad se amplia hasta
16 e nimero de serogrupos/serotipos que producen € 80% de las infecciones
neumococicas.

Enfermedad
Incidencia: entre 59,6-166 casos/100.000 neumocadcica invasora.
Nifios menores de 2 afios.
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M ecanismo de trasmision. S. pneumoniae forma parte de la flora habitual
de lanasofaringe en individuos sanos. La trasmision del neumaococo se llevaacabo
de persona a persona a través de las secreciones. El estado de portador es frecuente
en la poblacion infantil, variando entre e 30 y € 62% en los nifios menores de 2
afiosde edad, €l 30y el 35% en los comprendidosentre6y 11 afiosy el 18y el 19%
en los adultos sanos. Losfactores de riesgo para ser portador nasofaringeo incluyen:
edad inferior a 2 afios, presencia de hermanos menores de 2 afios en casa, consumo
previo de antibidticos y asistencia a guarderia.

No se conoce cuanto dura el periodo de trasmisién; probablemente sea capaz
de contagiar mientras se mantenga el estado de portador. Es posible que
desaparezca a las 24 o 48 y ocho horas de recibir e tratamiento antibidtico
adecuado.

Es una vacuna polivalente, formada por los polisacaridos capsulares de 23
serotipos distintos de neumococo, que evoca una respuesta T-independiente. Fue
comercializada en Estados Unidos en 1983 y en Espaiia en 1999, aunque podia

VN 23-v VCN 7-v
T-independiente T-dependiente
No eficaz en <2 afios Eficaz en <2 afios
Sintesis moderada de Ac Sintesis adecuada de Ac
Ac de poca especificidad Ac de alta especificidad
No inmunidad de recuerdo Inmunidad de recuerdo
No inmunidad de mucosas Inmunidad de mucosas
No inmunidad de grupo Inmunidad de grupo

obtenerse a través de la peticion de medicamentos extranjeros (Tabla 2).

La vacuna esta compuesta por 25 pg/ml de cada uno de los polisacéridos de



los siguientes serogrupos/serotipos de neumococo: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F. En total son 575
ug disueltos en solucion salina isotonica. En funcion del laboratorio fabricante
contiene como conservante fenol o tiomersal.

Nifios mayores de 5 afios afectados de enfermedad cardiovascular crénica,
enfermedad pulmonar cronica (excluyendo el asma), diabetes mellitus,
drepanocitosis, asplenia anatomica o funcional, fistula del liquido cefalorragquideo,
insuficiencia renal cronica, sindrome nefrético, infeccién por € VIH sintomética o
asintomética, inmunodeficiencias, neoplasias sblidas y hematoldgicas, y
trasplantados de 6rganos sdlidos y progenitores hematopoyéticos.

Nifios de riesgo entre 24 y 59 meses de edad que estan previamente
vacunados con vacuna conjugada heptavalente, para ampliar la cobertura de
serotipos (ver vacunacion secuencial).

La vacuna produce una buena respuesta inmunitaria en més del 80% de los
adultos jovenes sanos. El principal inconveniente de esta vacuna es que es T-
independiente, 1o que se traduce en una nula respuesta inmundgena en los nifios
menores de 2 afios, en una produccidn escasa de anticuerpos y en gque no genera
memoria inmunolégica. Los pacientes con enfermedades cronicas,
inmunodeprimidos y mayores de 65 afios tienen una respuesta disminuida. La
duracion de lainmunidad en los adultos sanos se mantiene durante mas de 5 afios,
sin embargo, la duracion del efecto en nifios menores de 10 afios se estima entre 3
a5 afos. Por encima de los 10 afios, la respuesta es similar ala del adulto.

La eficacia en la prevencion de enfermedad invasora oscila entre el 49y
81% y sobre la neumonia no bacteriémica entre la falta de eficaciay e 70%.

Se administra en dosis Unica, un vial de 0,5 ml, por viaintramuscular en €l
deltoides o subcutdnea. La revacunacion esta indicada en pacientes con riesgo



muy elevado de padecer enfermedad neumocécica grave: a los 3 afios de la
vacunacion en menores de 10 afios y alos 5 afios en mayores de 5 afios.

Son las generales de todas las vacunas:
a) Reaccion anafilactica con dosis previa.
b) Enlaembarazada durante €l primer trimestre.

¢) No indicada en nifios menores de 2 afios por su escaso poder inmundgeno.

Es una vacuna bien tolerada. Las reacciones locales (eritema, induracion y
dolor) son de escasa intensidad y aparecen en el 50% de los vacunados. Las
reacciones sistémicas (fiebre, mialgias y cefaleas) se han observado en menos del
1%.

Se han descrito algunos casos de purpura trombopénica, alteraciones
neuroldgicas y sindrome de Guillain-Barré después de la vacunacién, pero parece
gue sean asociaciones temporales més que la causa de dichos procesos.

Las reacciones locales han sido mas frecuentes en la revacunacion.

La vacuna debe conservarse entre + 2 °C y + 8 °C, y no puede congelarse.

Existen dos preparados comerciales:

Pnu-Inmune® (Wyeth). Presentacién liquida, con una jeringa precargada de
0,5 ml. Contiene tiomersal al 0,01% como conservante.

Pneumo-23® (Aventis Pasteur MSD). Presentacién liquida, con una jeringa
precargada de 0,5 ml. Contiene fenol < 1,25 mg como conservante.



Es una vacuna polivalente formada por los polisacéridos capsulares de siete
serotipos distintos de neumococos, asociados cada uno de ellos a una proteina
transportadora o carrier que los transforma de T independiente en T dependiente.
Se ha utilizado como proteina transportadora la CRM ;g7 (componente no téxico de
la toxina diftérica), el toxoide tetanico, la membrana externa del meningococo B y
la proteina D del Haemophilus influenzae. La vacuna con la proteina CRM 47 fue
comercializadaen Estados Unidos en febrero de 2000 y en Esparia en junio de 2001.

Lavacunacomercidizadaen Espafia presentadosisde 0,5 ml, cadaunacontiene
2 g de polisacéarido capsular de cada uno delos serotipos neumocdcicos4, 9V, 14, 19F
y 23Fy 2 ug/ml del oligosacarido capsular del serotipo 18C, y 4 ug/ml del polisacarido
capsular del serotipo 6B; conjugado a 20 pg/ml dela proteinatransportadora CRM 197,
y absorbida a 0,5 mg de fosfato de aluminio. No contiene tiomersal.

En funcion delos serotiposincluidos enlaVCN 7-v y los estudios realizados
en Espafia, la vacuna al canzaria una cobertura del 83% en los serogrupos/serotipos
gue producen enfermedad invasora y del 85,4% sobre los responsables de OMA

Seguridad
- Presenta escasas y leves reacciones adversas.
Inmunogenicidad

- Induce buena respuesta de anticuerpos especificos.
- Genera memoria inmunolégica.

Eficacia

- Reduce frecuencia de enfermedades invasoras y neumonias.

- Eficaz sobre OMA recurrentes y graves.

- Disminuye el estado de portador nasofaringeo y las infecciones por neumococos resistentes.
- Crea “inmunidad de grupo”.

- No aumenta el riesgo de enfermedades neumocdcicas invasoras producidas por serotipos.
no incluidos en la vacuna.

- Es til en nuestro medio por los serotipos que contiene.



Todos los nifios menores de 2 afios (inclusion en el Calendario Vacunal Espariol)

Nifos entre 24-59 meses en las siguientes situaciones:

Hemoglobinopatias, asplenia anatémica o funcional, infeccién VIH, inmunodeficiencias
congénitas humorales o celulares, déficit del complemento, trastornos de la fagocitosis.
Insuficiencia renal y sindrome nefrético. Tratamiento inmunosupresor en leucemias, neoplasias
malignas y trasplantes de o6rgano. Enfermedades cronicas: cardiopatias congénitas
especialmente cianégenas, enfermedad pulmonar crénica (excluyendo el asma) y fistulas del
LCR.

Indicaciones opcionales en nifios entre 24-36 meses:

Los que acuden a guarderias, los que presentan otitis media de repeticion y los que tienen
especial riesgo de padecer enfermedad neumocdcica.

(otitis media aguda) en nifios entre 2 meses y 2 afios de edad.

Laincidenciay la gravedad de la enfermedad neumocdcicay las conclusiones
obtenidas después del andlisis delas caracteristicasdelaVCN 7-v (Tabla 3), asi como
las escasas reacciones adversas (que se abordaran posteriormente), justifican que €
Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria la recomiende en
los siguientes casos y en su inclusion en e Caendario Vacuna Espafiol (Tabla 4).

La vaoracion de la capacidad de la vacuna para despertar una respuesta
inmune serealizamidiendo el nivel de anticuerpos especificos dirigidos contra cada
uno de los serotipos incluidos en la vacuna.

En los estudios de inmunogenicidad realizados por el Northern California
Kaiser PermanenteVaccine Study después de la dosis de recuerdo o booster,
administrada entre los 12 a 15 meses, se asiste a una respuesta potenciada, y todos
los serotipos habian inducido niveles de anti cuerpos especificos considerados como
suficientes para una proteccion a largo plazo.

La vacuna VCN 7-v genera también inmunidad a nivel de mucosas. Los
anticuerpos locales juegan un papel muy importante en la prevencion de las otitisy
en la disminucién de portadores nasofaringeos al erradicar el neumococo de las
superficies mucosas del tracto respiratorio superior.



Diferentes trabajos han valorado la eficacia de la VCN 7-v sobre diferentes
aspectos de la infeccion neumocécica 'y han demostrado su utilidad en prevenir la
enfermedad invasora y no invasora, asi como en disminuir el estado de portador
nasofaringeo, especialmente de serotipos resistentes a penicilina.

El primer estudio de eficacia es el realizado por €l Kaiser Permanente, que
valora la efectividad de la VCN 7-v sobre la enfermedad invasora en nifios que
recibieron 3 dosisalos 2, 4 y 6 meses de edad, y una dosis de recuerdo entre los
12-15 meses, y los comparan con un grupo control. En el grupo que recibié todas
las dosis se estim6 una eficaciadel 97,4% paralos serotipos incluidos en la vacuna.
En el andlisis de intencidn de tratar (aquellos que recibieron por lo menos unadosis
de vacuna), la efectividad fue del 93,9%. Se estudio la posible repercusion de la
vacunaci6n sobre la enfermedad invasora neumocdcica global, independientemente
de que € serotipo estuviera o no incluido en la vacuna, vaorando todos los casos
que habian recibido por o menos alguna dosis de vacuna; se estimo una eficacia del
89,1%.

En € estudio Kaiser Permanente, la vacuna tuvo una eficacia del 7% en
prevenir €l nimero de otitis media, y del 8,9% en disminuir las consultas por este
motivo. Valoran la capacidad de la vacuna en reducir el nimero de episodios en los
nifios que tenian otitis media de repeticion. La eficacia fue del 9,3% en los que
presentaba 3 episodios en 6 meses 0 4 en un afo, del 11,9% cuando tenian 4 en 6
meses 05 enun afio y del 22,8% s erade 5 episodios en 6 meses 0 6 en un afio. Se
comparo la necesidad de tubos de timpanostomia en nifios vacunados en relacién
con €l grupo control. Se redujo en un 20,1% la colocacion de estos tubos en los
nifios que habian recibido la VCN 7-v. En los casos con otorrea espontanea se
estim6 una eficacia especifica del 66,7%. Los que més se beneficiaron de la
vacunacion fueron los que presentaban formas mas graves y que requerian més
consultas por episodio, y 10s que tenian con mas frecuencia episodios repetidos de
otitis media.

En e estudio Kaiser Permanente observan una reduccion en el nimero de



neumonias en €l grupo vacunado con VCN 7-v. La eficacia es del 11,4% en la
neumonia clinica, del 33% en la neumonia confirmada por radiografiay del 73,1%
cuando la imagen radiolégica era de consolidacion. Sobre la neumonia
neumocacica bacteriémica, la eficacia fue del 85,7%. La eficacia en prevenir €l
primer episodio de neumoniaen nifios con radiografia de térax positivafue del 23%
en nifios menores de 2 afios y del 32,2% en edades inferiores a un afio.

Diferentes trabagjos han demostrado en nifios inmunizados con vacunas
conjugadas neumocacicas una disminucion significativa del nimero de portadores
nasofaringeos por serotipos incluidos en la vacuna. En nifios que iban a guarderias,
lareduccion fue del 68% para el grupo de 15 a 23 meses de edad, del 60% en el de
24 a 35 meses, del 43% en el de 36 a47 mesesy del 29% en el grupo mayor de 36
meses de edad.

La evauacion postcomercidizacion de la VCN 7-v por @ grupo Kaiser
Permanente muestra un importante descenso de la incidencia de la enfermedad
neumocdci ca debida a serotipos vacunales en la poblacion general, especialmente en
nifios menores de un afio de edad. La disminucion de la enfermedad invasora en
menores de un afio de edad fue del 87,3%, cuando a esa edad € porcentagje de nifios
vacunados con una 0 més dosis era dd 67,3% y totamente vacunados del 29,8%.
Llama la atencidn que esta reduccion es superior a porcentgje de nifios que habian
recibido una o mas dosis de vacuna o que habian sido totalmente vacunados. Estos
resultados sugieren que lavacunacion puedeir asociadaaunainmunidad de grupo, que
confiere proteccion a los nifios no vacunados, debido a la disminucién del estado de
portador.

Los serotipos de neumococos asociados con cepas resistentes a diferentes
antibidticos estén incluidos en la VCN 7-v. El 98% de los neumococos resistentes
aislados en los casos de otitis media estan incluidos en la vacuna heptavalente. En
Espafia, con la vacunacion masiva con VCN 7-v, se pasaria tedricamente de un
porcentaje del 62,4% al 7,5% de cepas resistentes a penicilinay dd 35,8% a 4,3%
con respecto a eritromicina. Se ha observado en Sudéfrica un descenso de latasa de
Neumococos resistentes a la penicilina (41% frente a 21%) y a cotrimoxazol (35%
frente a 23%) 9 meses después de la vacunacion con VCN 9-v a compararlos con €



Inicio vacunacion
(edad en meses)

Serie primaria

Dosis de recuerdo
(12-23 meses)

2:6 3 dosis 1 dosis
(intervalo 4-8 semanas)
7-11 2 dosis 1 dosis
(intervalo 4-8 semanas) (separada 8 semanas)
1223 2 dosis
(intervalo 4-8 semanas)
24-59 (sanos) 1 dosis
24-59 (riesgo) 2 dosis

(intervalo 8 semanas)

grupo control.

Secuencia de Dosis y tipo Intervalo Observaciones
vacunacion de vacuna entre dosis
Vacunacion con la VCN 7-v 2 dosis 2 meses La administracion de la
de un nifio previamente VCN 7-v VCN 7-v se ha de iniciar

vacunado con la VN 23-v al menos 2 meses después

de la VN 23-v

Intervalo minimo de 2
meses entre la dltima dosis
de la VCN 7vyla VN
23

Vacunacion con la VN 23-v 1 dosis
de un nifio previamente
vacunado con la VCN 7v VN 23V

Las pautas de administracion estan en funcion de la edad de inicio de la
vacunacion (Tabla 5). La vacuna debe ser administrada por viaintramuscular, en la
cara anterolateral del muslo (musculo vasto lateral) en lactantes o en el musculo
deltoides en la parte superior del brazo en nifios.

Es la administraciéon de la VN 23-v o de la VCN 7-v en nifios de riesgo
previamente vacunados con alguna de estas vacunas (Tabla 6).

Hipersensibilidad a los principios activos de la vacuna, a algunos de sus



excipientes o a toxoide diftérico. El resto de las contraindicaciones son las
generales de todas las vacunas.

Puede administrarse concomitantemente con d resto de las vacunas, no se ha
demostrado por & momento interferenciainmunol dgica que tenga trascendenciaclinica

Manifestaciones locales en forma de eritema e induracion superior a 3 cm
han sido observadas hasta en el 0,6% de los vacunados, especialmente después de
la dosis de recuerdo. El dolor en el lugar de lainyeccion aparece hasta en € 23%,
también, y sobre todo, después de la dosis de recuerdo. Reacciones generales graves
no han sido descritas. La fiebre superior a 39 °C solo se presentd en € 3% de los
vacunados. Otro tipo de reacciones como la disminucion del apetito, los vémitos y
las deposiciones diarreicas también han sido observadas.

Las reacciones locales y generales, asi como la presencia de convulsiones, han
sido mas frecuentes cuando se vacunaba conjuntamente con laDTPe que conlaDTPa

La vacuna debe conservarse entre +2 °C y +8 °C (en nevera) y no se puede
congelar.

La Unica vacuna neumocdcica conjugada existente en € mercado es €
Prevenar®. Se presenta en un vial (de vidrio tipo 1) con tapon de goma que contiene
0,5 ml de suspension inyectable. El formato de un vial con jeringa se acompafia de
dos agujas, una para su eliminacién y la otra para inyeccién.

Prevenar® contiene polisacaridos de los serotipos heumocdcicos 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F y 23F conjugados a la proteina trasnsportadora CMR197 (variante no
téxica de latoxina diftérica) 20 mcg y fosfato de aluminio 0,125 mg.
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