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RESUMEN

Existen vacunas contra el Streptococcus pneumoniae. Una de polisacaridos capsulares con 23 antigenos y las vacunas conjugadas,
denominadas asi, porque los polisacaridos estan conjugados a una mutante no toxica de la toxina diftérica o a la proteina D del
Haemophilus influenzae no tipificable, a una proteina transportadora del toxoide tetanico y otra de toxoide diftérico. La vacuna de 23
antigenos se recomienda en nifios con edad igual y mayor de 24 meses, con alto riesgo para enfermedad neumocdcica invasiva y
complicaciones, debidas a enfermedades subyacentes y se administra en esquema mixto con vacunas anti neumococica conjugadas. En
2002, la Organizacién Mundial de la Salud determiné que la vacuna anti neumococica heptavalente (Prevenar® 7) es el estandar de oro,
con la cual debian ser comparada toda nueva vacuna conjugada, por lo que definieron, necesarios para su aprobacion, dos criterios de no
inferioridad. Primer criterio: Una vez administrada la vacuna se registren titulos de anticuerpos medidos por ELISA iguales o mayores
de 0,35 pg/mL para los serotipos comunes a ambas vacunas y los adicionales. Segundo criterio: Los anticuerpos deben tener capacidad
funcional, lo cual se establece mediante la cuantificacion de la actividad opsonofagocitica que debe ser igual o mayor de 1:8. Las vacunas
conjugadas 10valente (Synflorix®) y 13 valente (Prevenar® 13) cumplen ambos criterios. De no ser posible completar el esquema o
administrar refuerzo, con el mismo tipo de vacuna conjugada inicial, puede hacerse con cualquier otra vacuna.
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SUMMARY

Several vaccines against Streptococcus pneumoniae are available. One made of capsular polysaccharides with 23 antigens and the
conjugated vaccines, thus denominated, because the polysaccharides are conjugated to a nontoxic mutant of the diphteric toxin or to the
D protein of the nontipificable Haemophilus influenzae, to a transporting protein of tetanic and diphteric toxoids. The 23 antigens vaccine
is recommended for children 24 months of age and older, with high risk for invasive pneumococcal disease and complications due to
underlying diseases. It is administered in a mixed scheme with anti pneumococcal conjugated vaccines. In 2002, the World Health
Organization (WHO) determined that the heptavalent vaccine (Prevenar® 7) is the gold standard, with which all new conjugated vaccine
should be compared. For this reason, they defined two non inferiority criteria as necessary for the approval. First criterion: Once
administered the vaccine and measured the amount of antibodies by ELISA, these must be equal or above 0.35 pg/mL for the common
serotypes to both vaccines and to the additional serotypes. Second criterion: The antibodies must have functional capacity, which is
determined by the opsonophagocitic activity that must be equal or greater than 1:8. The 10 valent (Synflorix®) and the 13 valent
(Prevenar® 13) conjugated vaccines fulfill both criteria. If it is not possible to complete the vaccine scheme or to administer a booster
dose, with the same type of conjugated vaccine, this may be done with any other vaccine.
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VACUNA CONJUGADA HEPTAVALENTE través de la inmunidad de rebafio por la reduccion de la trans-

La vacuna conjugada heptavalente (PCV-7 -siglas en in-
glés-), contiene polisacaridos capsulares de 7 serotipos de
Streptococcus pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,
5, 7F) todos conjugados a una mutante no toxica de la toxina
diftérica (CRM197). Su eficacia en los nifios con esquema
completo de 4 dosis es de 97,4% para Enfermedad
Neumocdcica Invasiva (ENI), también demuestra efectividad
en la disminucion de la incidencia de Otitis Media Aguda
(OMA) y neumonia en todas las edades, con reduccion de la
tasa de hospitalizacion global por neumonia en 39% en me-
nores de 2 afios de edad y 65% de disminucion en hospitali-
zacion por neumonia neumococica (1-4).

Ha tenido un gran impacto sobre la incidencia de la ENI
en Estados Unidos, porque protege no sélo a los nifios vacu-
nados sino también a los no inmunizados y a los adultos, a
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mision del neumococo desde los nifios inmunizados (2,3).

La vacuna produce disminucion de la circulacion de los
serotipos contenidos en ella, pero se ha observado la emer-
gencia de serotipos no vacunales, aun cuando el incremento
en la incidencia de estos serotipos ha sido menor en relacion
a la reduccion de la enfermedad producida por los serotipos
vacunales (5).

En 2007, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considerd la ENI como un problema mayor de salud publica,
por lo cual planteo la introduccion de la vacuna neumocdcica
en los programas nacionales de inmunizacion, con alta priori-
dad en los paises en desarrollo (6).

NUEVAS VACUNAS CONJUGADAS

Antes de su descripcion se mencionaran algunos criterios
importantes.

Correlato de inmunidad: nivel de anticuerpos capaz de
inducir y predecir proteccion contra la enfermedad. En 2002,
la OMS determiné que la PCV7 es el estandar de oro, con la
cual debian ser comparadas las nuevas vacunas, por lo que
definieron los siguientes criterios de no inferioridad, necesa-
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rios para su aprobacion.

Criterios de no inferioridad:

a.- Medicion de la concentracion de anticuerpos 4 sema-
nas después del esquema primario y alcanzar un titulo
de anticuerpos medidos por ELISA > 0,35 pg/mL
para los serotipos comunes a ambas vacunas y, para
los adicionales, la respuesta inmune debe ser compa-
rable a la de los serotipos incluidos en PCV7. En re-
lacion a este criterio algunos estudios de la vacuna 10
valente utilizaron un kit de ELISA que contempla
una etapa previa que absorbe los anticuerpos para el
serotipo 22F, esto produce un punto de corte menor
con un valor de 0,2 pg/mL, el cual es equivalente al
0,35 pg/mL, determinado por el ELISA de referencia
original no 22F, valor aprobado por la OMS (7-10).

b.- Determinar y comparar el porcentaje de seroconver-
sion a cada serotipo incluyendo los nuevos con el
porcentaje alcanzado con la PCV7, los cuales deben
ser similares.

c.- Los anticuerpos obtenidos deben tener capacidad fun-

cional, por lo que se debe medir y comparar el porcen-

taje de niflos que alcanzaron una actividad opsonofa-

gocitica (OPA -siglas en inglés-) de >1:8 con los ob-

servados en la PCV7, los cuales deben ser similares.
d.- Induccion de memoria inmune.

VACUNAS DISPONIBLES

Vacuna 10 valente o PCV 10 (PHID-CYV -siglas en in-
glés-): su nombre comercial es Synflorix®, contiene 1 pug de
polisacaridos capsulares para 7 de los 10 serotipos de
Streptococcus pneumoniae, excepto 4, 18C y 19F que con-
tienen 3 pg. Los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5,
7F (incluidos en la vacuna neumocdcica conjugada heptava-
lente) estan conjugados a 13 pg de la proteina D del
Haemophilus influenzae no tipificable (NTHi -siglas en in-
glés-), a excepcion del 18C que esta conjugado a 8 ug de una
proteina transportadora del toxoide tetanico y el 19F conju-
gado a 5 pg del toxoide diftérico; como adyuvante utiliza 0,5
mg de fosfato de aluminio (10,11).

- Inmunogenicidad.:

Estudios de inmunogenicidad han demostrado que poste-
rior a la tercera dosis de PCV 10, al menos un 95,4% de los va-
cunados alcanzaron una concentracion de anticuerpos por
ELISA >0,20 pg/mL, excepto el 6B que fue 65,9% vy, el 23F,
81,4%. En el analisis de la funcionalidad de los anticuerpos
medidos por el porcentaje de sujetos con titulos de OPA >8 de-
mostraron no inferioridad para los 7 serotipos comunes de
ambas vacunas, incluyendo el 6B y el 23F. Luego de la dosis
de refuerzo se observa un incremento en las cifras de anticuer-
pos medidos por ELISA y en los titulos de OPA, lo cual confir-
ma que cumple con todos los criterios de no inferioridad (11).

La eficacia en prevencion de OMA en nifios con esquema
vacunal completo es del 52,6% para los serotipos incluidos
en la vacuna. Adicionalmente, hay un 35,3% de prevencion

para OMA producidas por Haemophilus influenzae no tipifi-
cable. (12).

Indicacion: prevencion de ENI y OMA causada por los
10 serotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos en la
vacuna (13).

Vacuna conjugada 13 valente: su nombre comercial es
Prevenar® 13, contiene polisacaridos capsulares de 13 se-
rotipos de Streptococcus pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F -incluidos en la PCV7- mas los serotipos 1, 3, 5,
6A, 7F, 19A) todos conjugados a una mutante no toxica de la
toxina diftérica (CRM197). Cada dosis de 0,5 ml contiene
aproximadamente 2,2 pug de polisacaridos de cada serotipo,
excepto el serotipo 6B que contiene 4,4 pg de polisacarido.
La concentracion total de CRM197 es aproximadamente 34
ug, contiene ademas 0,02% de poliribosilfosfato 80 (P80)
como adjuvante, 0,125 mg de fosfato de aluminio (ALPO4),
succinato como buffer y preservante no timerosal (14,15).

- Inmunogenicidad.:

La PCV13 ha demostrado que induce niveles de anticuer-
pos comparables a los de PCV7 tanto para los serotipos co-
munes a ambas vacunas como para los nuevos; el porcentaje
de nifios con titulos de OPA igual o superior a 1:8 ha sido si-
milar a los inducidos por PCV7. No hay datos disponibles
sobre inmunogenicidad para grupos de nifios especificos con
riesgo incrementado para enfermedad neumococica (15).

La PCV13 cumple con los criterios de no inferioridad.

SEGURIDAD DE LAS VACUNAS DISPONIBLES

PCV10y PCV13 producen los siguientes efectos (16,17):

- Locales: dolor, edema y eritema con una frecuencia
que varia entre 35 a 49%.

- Sistémicos: fiebre generalmente baja, solo en 5% de
los casos puede ser igual o mayor a 39° C, disminucion
del apetito, aumento o disminucion del suefio. Los per-
files de seguridad de PCV10 y PCV13 son compara-
bles al de la PCV7.

Esquema de Vacunacién sugerido
para las vacunas anti-neumocécicas Conjugadas

Cuadro 1. Esquema recomendado para Lactantes
y Nifios Sanos

Edad a la Serie primaria
primera dosis  (con intervalos Dosis refuerzo*
(meses) de 8 semanas)
. 1 dosis de 12 a 15
2a6 3 dosis meses de edad
. 1 dosis de 12 a 15
7alt 2 dosis meses de edad
12a23 2 dosis 0 -
24 a 59 1dosis -

Fuente: CDC. MMWR December 201059(RR11):1-18

*Administrar la dosis de refuerzo al menos 8 semanas después de
la dosis previa (15).
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Recomendaciones del comité asesor sobre practicas de
inmunizacion (ACIP- siglas en ingles-). Diciembre 2010

1.- Administracion rutinaria a partir de los 2 meses de
edad.

2.- Todo nifio de 24 a 59 meses no vacunado previamen-
te o con esquema incompleto de PCV7 debe recibir
una dosis de PCV13.

3.- Administrar dosis unica adicional de PCV13 a nifios
de 24 a 59 meses previamente inmunizados con un
esquema completo de PCV7 (15).

Intercambialidad entre vacunas conjugadas neumocdci-
cas. Recomendacion de OPS para Paises de Latinoamérica y
el Caribe 2001 (18).

- La intercambiabilidad de las vacunas conjugadas

solo cuenta con evidencias indirectas.

- Es recomendable completar los esquemas con el
mismo tipo de vacuna o con vacunas conjugadas al
mismo portador proteico.

- Cuando no es posible completar el esquema con el
mismo tipo de vacuna, se podria utilizar cualquier
otra vacuna, estas posibilidades son:

* Cuando se inicia un esquema con PCV7, se puede
completar la serie primaria con la vacuna disponible.
* Si se concluyo el esquema primario con la PCV7,
puede recibir un refuerzo con la PCV10 o la PCV13.

Contraindicaciones para las vacunas conjugadas anti
neumocacicas

Reaccion alérgica severa a cualquier componente de las
vacunas conjugadas o a cualquier vacuna contentiva de to-
xoide tetanico y diftérico (15,17).

VACUNA anti NEUMOCOCICA

NO CONJUGADA

Vacuna polisacarida 23 valente

La vacuna polisacarida 23 valente (PPSV23 -siglas en in-
glés-) cuenta con dos presentaciones comerciales
(Pneumo23® y Pneumovax®) y contiene 23 antigenos poli-
sacaridos capsulares de Streptococcus pneumoniae (1, 2, 3, 4,
5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F y 33F).

Una dosis de 0,5 ml contiene 25 pg de cada polisacarido
en solucion salina isotdnica con fenol como preservativo (15).

La eficacia es de un promedio de 57% en mayores de 6
afios de edad

En la actualidad se recomienda en nifios >2 afios de edad
con alto riesgo para ENI y complicaciones debidas a condi-
ciones médicas subyacentes y se administra en esquema
mixto con vacunas neumococicas conjugadas (19,20). La
PPSV23 no se recomienda como vacuna Unica en estos nifios
por no ser inmunogénica. (21,22).

Estudios recientes reportan concentraciones menores de
anticuerpos (hiporespuesta) con dosis sucesivas de PPSV23
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o con administracion posterior de PCV7, pero se desconoce
su importancia clinica (23-25).

NINOS CON ALTO RIESGO
DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA
O SUS COMPLICACIONES
QUE DEBEN RECIBIR ESQUEMA MIXTO
DE INMUNIZACION

1.- Inmunocompetentes con:
a) Enfermedad cardiaca crénica (particularmente en-
fermedad cardiaca congénita ciandtica y falla cardi-
aca)
b) Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) y/o asma bronquial
¢) Diabetes mellitus
d) Fistula fluido cerebroespinal ¢ implante coclear
e) Asplenia anatémica o funcional
f) Enfermedad de células falciformes y otras hemo-
globinopatias
g) Insuficiencia renal cronica

2.- Inmunosuprimidos: inmunideficiencias congénitas o
adquiridas como VIH, tratamiento con drogas inmu-
nosupresoras o radioterapia, que incluye neoplasia,
leucemias, linfomas, Enfermedad de Hodgkin o tras-
plante de o6rgano solido (15).

Esquema mixto de Inmunizaciéon para
pacientes de alto riesgo

Cuadro 2. Esquema mixto de inmunizacién
para pacientes de alto riesgo

PCV13 PPSV23 REFUERZO
24 a 71 meses de
edad
No vacunados o .
con esquema 2 dosis con 1 dosis
incompleto menos  intervalo de mllnlmg 1 ref
de 3 dosis antes 8 semanas 2 '@ reiuerzo
de los 2 afios semanas 5 afios
de haber post primera
3 dosis de PCV* 1 colocado dosis de
la PCV13 PPSV23™
Esquema completo 1 en todos
de PCV los casos
= 1 si nunca
6 g; 2;:(108 recibieron
PCV13

Fuente: CDC. MMWR December 201059(RR11):1-18

(*) Puede ser con PCV7 o PCV13

a.- Si recibieron PPSV23 antes de la PCV13 también
deben recibir esta ultima vacuna.

b.- En esplenectomia electiva, terapia inmunosupresora
o implante coclear, el esquema de vacunacion con
PCV13 y/o PPSV23 puede ser completado al menos
2 semanas antes de la cirugia o inicio de la terapia

c.- PPSV23 no debe administrarse antes de los dos afios
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de edad.
”” Indicar solo a nifios con, asplenia anatomica o fun-
cional e inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.
La SVPP (26) recomienda completar el esquema con
cualquier vacuna conjugada disponible: PCV 10 o PCV13

(18)

Recomendaciones para PPSV23 en Adultos (27)

1.- Mayores de 65 afios

2.- Personas de 19 a 64 aflos con:

a) Enfermedad cardiaca cronica excluyendo hiper-
tension arterial

b) Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC), incluyendo asma

¢) Diabetes mellitus

d) Enfermedad hepatica cronica y/o cirrosis

e) Alcoholismo

f) Tabaquismo

g) Implante coclear

h) Asplenia funcional o anatomica

Personas de 19 a 64 afnos inmunocomprometidas
con: VIH, leucemia, Enfermedad de Hodkin, tras-
plantes de 6rganos sélidos, tratamientos con drogas
inmunosupresoras que incluye esteroides a largo
plazo e insuficiencia renal cronica.
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