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Revision

Avances en el desarrollo de las vacunas
neumococicas conjugadas

(Update on Pneumococcal Conjugate Vaccines)

Wendy Chan-Acén',Arturo Abdelnour!, Carolina Soley-Gutiérrez', Adriano Arguedas-Mohs' 2

Resumen

El Streptococcus pneumoniae se encuentra entre los mayores patdgenos causantes de infecciones
invasoras y no invasoras en los dos extremos de la vida: en niflos menores de 5 afios y en
personas mayores de 65 afios de edad. Las principales manifestaciones asociadas a infecciones
neumococicas son: neumonia, bacteriemia febril, septicemia, otitis media y meningitis. Esta
bacteria es uno de los principales agentes involucrados en la mortalidad infantil, con un estimado
de 1, 000,000 de muertes globales por afio, en nifios menores de 5 afos de edad, la mayoria
provenientes de paises en vias de desarrollo, por lo que es considerada como un serio problema
para la salud publica alrededor del mundo. En el 2000 se introdujo al mercado de los Estados
Unidos de Norte América, la primera vacuna neumocdcica conjugada, que a diferencia de la ya
disponible vacuna neumococica polisacarida, es capaz de proporcionar una respuesta inmune
efectiva para la proteccion de nifios menores de 2 afos. La eficacia reportada para la vacuna
conjugada heptavalente en los ensayos clinicos iniciales fue de un 97.4% contra la enfermedad
neumococica invasora producida por los serotipos incluidos en la vacuna (4, 9V, 14, 19F, 23F,
18C y 6B). En la actualidad diferentes entidades regulatorias, incluyendo la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA), han autorizado la comercializacion de la vacuna conjugada 10-valente,
en la que, ademas de los serotipos descritos para la vacuna 7-valente, se incluyen los serotipos 1,
5y 7F; de estos diez serotipos, ocho se encuentran conjugados con la proteina transportadora D,
un elemento que se encuentra en la porcion externa del Haemophilus influenzae. La otra nueva
vacuna conjugada que esta en fase de analisis por diferentes entidades regulatorias, incluyendo
la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA) y la EMEA, pero que ya
fue aprobada en Chile, es la que contiene 13 serotipos: los diez de la vacuna 10-valente y los
serotipos 3, 6A'y 19A. En el caso de la vacuna 13-valente, todos los serotipos estan conjugados
con el transportador CRM, . Estas nuevas formulaciones pretenden ampliar la cobertura contra
el S. pneumoniae, incluyendo serotipos frecuentes en paises en vias de desarrollo (serotipo 1 y 5)
y serotipos emergentes luego de una década de la vacunacion con la vacuna 7-valente, como son:
3, 6A, 17F y 19A.

Descriptores: neumococo, vacunas conjugadas, Streptococcus pneumoniae, vacunas

Abstract

Streptococcus pneumoniae is one of the major pathogens causing invasive and non invasive
infections in children younger than 5 years as well as in the elderly. Primary clinical syndromes
associated with pneumococcal infections are pneumonia, bacteremia, acute otitis media and
meningitis.
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This microorganism contributes importantly to morbidity and mortality among children under 5
years of age, it is estimated that 1,000, 000 deaths occurs per year in that age range alone, mostly
from developing countries, thus becoming a serious public health problem around the globe. In
year 2000 the first heptavalent conjugated pneumococcal vaccine was licensed in the United
States of America, it differed from the already available polysaccharide pneumococcal vaccine,
by its ability to provide an effective immune response for the protection of children under the age
of 2. The efficacy of the heptavalent conjugated vaccine reported in initial clinical trials was 97,
4% against invasive pneumococcal disease related to vaccine serotypes (4, 9V, 14, 19F, 23F, 18C
and 6B). Different health authorities worldwide, including the European Medicines Agency
(EMEA) had approved the introduction of a 10-valent formulation which includes all 7 PCV7
serotypes plus serotypes 1, 5 and 7F; 8 serotypes are conjugated with protein D as a novel carrier,
an element found in the outer core of the non-typeable Haemophilus influenzae. Another new
conjugated vaccine is being assessed by several regulatory entities such as the Food and Drug
Administration (FDA) and EMEA and in Chile is already approved. This 13-valent formulation
includes the 10 serotypes contained in the 10-valent vaccine plus serotypes 3, 6A and 19A, all
conjugated to the carrier protein CRM,,.. These new formulations pretend to enhance vaccine
coverage against S. pneumoniae including the frequent serotypes in developing countries (1 and
5) and emerging serotypes such as serotypes 3, 6A, 17F and 9A after a decade of PCV7

immunization.

Keywords: pneumococcus, conjugate vaccines, Streptococcus pneumonia, vaccines

Recibido: 10 de diciembre de 2009

El Streptococcus pneumoniae es uno de los principales
agentes bacterianos que afectan a la poblacion infantil. Es
causante de enfermedades invasoras tales como la neumonia
bacterémica, bacteriemia febril, septicemia y meningitis,
ademas de enfermedades de la mucosa como la otitis media,
sinusitis y neumonia por aspiracion.

En el 2005, la Organizacién Mundial de la Salud estim6
un total de 1.6 millones de muertes globales por afio
relacionadas con el neumococo; de las anteriores, entre
700,000 a 1,000,000 corresponden a nifios menores de 5
aflos de edad, la mayoria provenientes de paises en vias de
desarrollo. Los nifios menores a 2 afios contribuyen
desproporcionadamente a las estadisticas de mortalidad.!

Una década atras, la inica posibilidad para la prevencion
de las infecciones por S. pneumoniae era la vacuna
neumococica polisacarida 23-valente (PPV23), la cual tenia
la gran limitante de que, en nifilos menores 2 afios de edad,
no es inmunogénica.’

En febrero de 2000, la Administraciéon de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos de Norte América (FDA)
aprobd la vacuna neumocoécica heptavalente conjugada
(PCV7), con el transportador CRM,,, para su uso en nifios
y lactantes, aportando un instrumento clave para los
programas de prevencion de la enfermedad neumocodcica
pediatrica. Esta vacuna heptavalente contiene los serotipos
que con mas frecuencia causaban infeccion invasora por S.
pneumoniae en esa época en los Estados Unidos (4, 9V, 14,
19F, 23F, 18C y 6B), y luego de casi una década de su
aplicacion universal en ese pais, la incidencia de infecciones
invasoras y mucosas por este germen ha disminuido
considerablemente.

Aceptado: 20 de abril de 2010

Este articulo hace una revision general sobre la
epidemiologia del S. pneumoniae en la poblacion infantil, el
perfil de las vacunas desarrolladas, recomendaciones para su
uso y el impacto que estas podrian ocasionar en el &mbito de
la salud preventiva.

Antecedentes

Patégeno. El Streptococcus pneumoniae es un coco
Gram-positivo encapsulado que se transmite por contacto
directo con las secreciones respiratorias de los pacientes o
de los portadores sanos. Esta bacteria forma parte de la flora
normal nasofaringea, siendo la colonizacion en dicha area
transitoria y comunmente asintomatica. Sin embargo, en
ocasiones el neumococo ingresa a estructuras adyacentes y
causa infeccion en el oido medio o en los senos paranasales.
Ademas, puede ser aspirado hacia los pulmones o invadir el
torrente sanguineo para dar lugar a las manifestaciones
invasivas de la enfermedad.’

Las diferencias antigénicas en los polisacaridos de la
capsula hacen posible la identificacion de mas de 90 serotipos
del S. pneumoniae,* de los cuales aproximadamente 20 se
asocian a mas de un 70% de los episodios de enfermedades
neumococicas invasoras (ENI) alrededor del mundo, en
todos los grupos de edades, y aproximadamente la mitad de
ese porcentaje se relaciona con infecciones pediatricas.> La
variabilidad de la capsula es el principal factor de virulencia
del microorganismo; esta le confiere a algunos subtipos la
caracteristica de evadir la respuesta inmune basada en
anticuerpos generados por infecciones o inmunizaciones
previas. Otro factor de virulencia de importancia es la
capacidad del neumococo de adherirse a las estructuras
mucosas, permitiéndole la colonizacion, rapida replicacion
y posterior causa de infeccion.’
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Epidemiologia

Tipicamente, las tasas de infecciones por S. pneumoniae
son en particular altas en nifios menores de 5 afios y en
personas mayores de 65 afos de edad.>® Las tasas de
incidencia de ENI, muy elevadas en determinados grupos,
hacen sospechar que existen diferencias geograficas y
étnicas.®? Existen datos que demuestran que en los paises en
desarrollo la incidencia de las ENI en niflos de <5 afios es
bastante superior a la observada en los paises
industrializados.

La vigilancia de la ENI debe realizarse mediante
sistemas con base poblacional, fundamentados en la
vigilancia activa que capten todos los aislamientos de
neumococo procedentes de muestras normalmente estériles,
ya sea sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural, etc.'
La falta de normas para obtener hemocultivos ambulatorios
en nifios menores febriles, el acceso Optimo a instalaciones
con capacidad de laboratorio adecuada, unida a Ia
sobreutilizacion de los antibidticos, da lugar a una
subestimacion de la incidencia de las ENI en muchos paises
en desarrollo." Es claro que los estudios de vigilancia pasiva
son fundamentales para detectar los serotipos de S.
pneumoniae que afectan una determinada poblacion con un
diagnostico especifico, pero es una herramienta insuficiente
para detectar carga de enfermedad.'>!3

Los patrones de serogrupos de neumococo asociados a
la ENI difieren dependiendo de la region geografica, y por lo
tanto, también el porcentaje de los neumococos aislados que
estarian cubiertos por la PCV7. A pesar de lo anterior, los
siete serotipos incluidos en la PCV7, con variaciones
especificas, son los mas frecuentes en el nivel mundial, y a
su vez son los que se asocian con mayor resistencia
antimicrobiana.'

Hausdorff y colaboradores determinaron que los
serotipos 14, 6, 19, 5y 1 son los principales responsables de
la ENI en términos globales. Los serogrupos representados
en dicha vacuna son los responsables de casi el 90% de las
ENI en nifios pequeiios en los Estados Unidos y Canada, de
al menos el 60% de las ENI en Europa, Africa, Latinoamérica
y Oceania, y el 45% en Asia. Estas diferencias se le pueden
atribuir a las contribuciones que hacen juntos los serogrupos
1 y 5 a las estadisticas en Europa (8.2% de las ENI) y en
Latinoamérica, Asia y Africa (15-20% de las ENI), mientras
que en el area de Estados Unidos/Canadéd y Oceania, estos
serotipos contribuyen en tan solo un 1.1% y un 3.8%,
respectivamente. '

En Costa Rica, la incidencia de la ENI fue evaluada en
un analisis retrospectivo y de vigilancia pasiva en 132 casos
presentados en el Hospital Nacional de Nifios (HNN), de
enero de 1995 a diciembre de 2001.'* La distribucion
estacional mostrd que la mayor parte de los episodios se
presentaron al iniciar la época Iluviosa con una mortalidad
de un 14.4% durante el periodo de estudio, con un promedio

de 2.7 muertes por afio. La mortalidad en los episodios de
meningitis fue del 16.1% (9 de 56), en las neumonias un
22.2% (8 de 36), y un 6.7% en los casos de septicemia (2 de
30).'° Al ser un estudio retrospectivo, las tasas de incidencia
representan una subestimacion de la realidad de las
infecciones por S. pneumoniae, y ademads, no se pudo
tipificar las cepas; los datos expuestos se consideran como
una representacion historica de los nifios hospitalizados en
el HNN durante un determinado periodo, y no pueden ser
utilizados como parametro para calcular ni la carga de la
enfermedad ni la cobertura vacunal.

En un estudio de vigilancia epidemioldgica activa de
ENI, llevado a cabo en el area metropolitana de San José,
Costa Rica, durante el periodo 2007 — 2008, se obtuvieron
muestras de sitios estériles en 4, 260 sujetos con edades de
28 dias a menores de 36 meses, que presentaban
sintomatologia asociada a enfermedad neumococica y
estudios radiograficos de toérax, en aquellos con
sintomatologia respiratoria. Del total de cultivos analizados,
13 resultaron positivos por S. pneumoniae. La incidencia
general de ENI fue de 40/ 100, 000, sin embargo, en nifos
con edades de 28 dias a menores de 6 meses, la incidencia de
ENI fue 106.6/100, 000. Los principales diagnosticos en los
pacientes con cultivo positivo fueron: neumonia bacterémica
(4), bacteremia (4), menigitis (2), sepsis (2) y peritonitis (1).
La incidencia general de neumonia clinica y radiologica fue
de 1546.3/ 100, 000 y 412.8/ 100, 0000, respectivamente
con un pico en pacientes menores de 2 afios (1336.7 y 354.6,
respectivamente). Los serotipos aislados fueron: el 14
(23.1%), el 6A (15.4%) y los serotipos 3, 4, 6B, 7C, 9V, 15
B, 22F y 23F, que representaron un 7.7% cada uno. Los
datos del estudio demuestran que la potencial cobertura con
el uso de la PCV7 seria de un 53.8%, y con las vacunas 10-
valente y 13-valente seria de un 53.8% y un 76.9%,
respectivamente. En cuanto a la sensibilidad antibacteriana,
determinaron que el 100% de los aislados fueron susceptibles
a la amoxicilina, levofloxacina, vancomicina y ceftriaxona,
mientras que la sensibilidad a la penicilina, ampicilina y
TMP/SMX reportada, fue de un 60% y de un 73.3% para la
eritromicina. Los serotipos no susceptibles a la penicilina
fueron en su mayoria 6A, 6B, 14 y 23F, estimandose asi una
cobertura de la PCV7 del 83.3% para los aislados resistentes
a la penicilina.!”

Publicaciones sobre la distribucion de los serotipos
neumococicos en pacientes costarricenses con infecciones
no invasoras, principalmente otitis media, han evidenciado
que durante el periodo 1999 — 2001, el serotipo con mayores
aislamientos en el liquido del oido medio en nifios fue el
19F, seguido de los serotipos 6B, 9V, 14 y 3. Para el periodo
2002 - 2003, el serotipo 19F continuaba siendo el mas
prevalente, sin embargo, su incidencia decliné del 75% en el
periodo anterior, al 26.1%, posteriormente su incidencia se
mantuvo estable con un 21.17%, para el periodo 2003 -
2005. Durante este ultimo intervalo se evaluo la importancia
del serotipo 3 en Israel, Costa Rica y Lituania, y se llego a la
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conclusion de que este serotipo esta adquiriendo un papel
importante en la incidencia de infecciones neumococicas no
invasoras en dichas regiones. En el pais, el serotipo 3 logrd
desplazarse junto con el serotipo 14 para ocupar el segundo
lugar, siendo solo superados por el 19F.!8

Vacunas neumocdécicas conjugadas

Composicion. Las vacunas neumocdcicas conjugadas
utilizan antigenos polisacaridos que luego son conjugados a
una proteina transportadora.’” La PCV7 es una solucion
estéril que contiene siete polisacaridos capsulares purificados
del S. pneumoniae, cada uno acoplado directamente a la
proteina transportadora CRM,,, mediante aminacion
reducida. La proteina CRM, ,, es una variante no toxica de la
toxina diftérica aislada de cultivos de Corynebacterium
diphtheriae, obtenidos en medios enriquecidos con
aminodacidos y extracto de levadura. Cada dosis contiene
2ug de polisacaridos de los serotipos 4, 9V, 14, 19F y 23F;
2ug de oligosacarido del 18C; 4pg de polisacarido 6B; 20ug
de CRM197 y 0.125mg de fosfato de aluminio como
adyuvante.® En la actualidad, la PCV7 es la unica vacuna
neumococica conjugada disponible en Costa Rica y es
comercialmente conocida como Prevenar®, marca registrada
de la compaiiia farmacéutica Pfizer.

En enero de 2009, el Comité de Medicamentos para Uso
Humano de la Agencia Europea de Medicamentos otorg6 el
visto bueno para comercializar en la Union Europea la
vacuna 10-valente llamada Synflorix®, elaborada por el
laboratorio GlaxoSmithKline; tras esta primera aprobacion,
la vacuna ha sido autorizada por mas de 40 paises, para la
prevencion de enfermedades invasoras y mucosas causadas
por los 10 serotipos de S. pneunoniae incluidos en la vacuna
en nifios de 6 meses a 2 afios de edad y, ademas, en algunos
paises (Chile, Argentina, México) la vacuna ha sido aprobada
para la prevencion de episodios de otitis media por H.
influenzae no tipificable. Las sustancias activas en la vacuna
incluyen los serotipos polisacaridos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F y 23F del S. pneumoniae. Ocho serotipos estan
conjugados a la proteina transportadora D derivada del
Haemophilus influenzae no tipificable, mientras que los
serotipos 18C y 19F, a las proteinas acarreadoras de toxoide
tetanico y diftérico, respectivamente.!

Lavacuna 13-valente del laboratorio Pfizer es la proxima
formulacion con potencial aprobaciéon por la FDA y la
EMEA. Se considera como una variante extendida de la
PCV7, pues conjuga a la proteina transportadora CRM
todos los serotipos contenidos en la PCV7 y 6 serotipos
adicionales: 1, 5, 7F, 3, 6A y 19A. Existen otras vacunas
neumococicas conjugadas en fases de desarrollo o en proceso
de evaluacion por las diferentes entidades reguladoras
sanitarias, las cuales se resumen en el Cuadro 1.

Mecanismo inmunolégico. Los polisacaridos presentes
en la capside neumocoécica son antigenos de tipo T
independientes. Poco después del nacimiento se desarrolla

Cuadro 1. Resumen de las vacunas
neumocdcicas conjugadas en fases de
desarrollo o evaluacion por parte de entidades

sanitarias®
Fabricante  Vacuna Fase de desarrollo
Pfizer 7 valente Registrada en >70 paises,
lanzada en 2000
Pfizer 13 valente Producto en evaluaciones clinicas

Evaluacion en proceso por la FDA

GSK 10 valente Estudios fase Ill completados en
2007

Aprobada por la EMEA y FDA
para comercializacion

Pfizer 9 valente Estudio fase Ill en Africa del Sur
completado
Estudio fase Ill en Gambia
completado
No se prevé planes para mayor
desarrollo.
GSK 11 valente Estudio fase lll para evaluar la
OMA completado
No se prevé planes para mayor
desarrollo.
Sanofi- 11 valente Estudio fase Ill en Filipinas
Aventis completado en 2006
No se prevé planes para mayor
desarrollo.
Merck 7 valente Estudios fase Ill completados

Eficacia contra OMA comprobada

No se prevé planes para mayor
desarrollo.

la capacidad de formar anticuerpos ante la exposicion de
antigenos T dependientes, mientras que la respuesta ante los
antigenos T independientes se evidencia luego de los
primeros dos afios de vida, por lo que las vacunas polisacaridas
fallan en brindar una proteccion satisfactoria en lactantes y
nifios pequefios.> La conjugaciéon de polisacaridos a
proteinastransportadoras cambialarespuestaantipolisacarida
de T independiente a T dependiente, y mejora la respuesta
inmunologica que aumenta la tasa de opsonizacion,
fagocitosis y eliminacion del neumococo, desencadenando
una respuesta primaria y anamnésica importante.?

Inmunogenicidad. Ademas de obtener una respuesta
inmune dependiente de células T, las vacunas conjugadas
confieren al sujeto inmunidad de la mucosa con niveles de
IgA detectables en la saliva de los nifios y lactantes, e
inmunidad sistémica con niveles cuantificables de IgG en
suero.”* La cantidad de anticuerpos necesarios para
prevenir el estado portador o la enfermedad neumocdcica es
desconocida. Ademas de la determinacion de la cantidad
total de anticuerpos, se deberian obtener sus niveles de
actividad opsonofagocitica (OPA). Hasta el momento no se
cuenta con datos de OPA que correlacionen los niveles
necesarios para prevenir la enfermedad,” sin embargo, en
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algunos analisis se ha establecido que titulos mayores de 8
confieren proteccion; lo anterior se basa en datos de modelos
animales y en estudios de eficacia de la PCV7, donde dichos
titulos se correlacionan con las concentraciones de
anticuerpos de 0.2 a 0.35 pg/mL determinados con pruebas
de ELISA.*

Un panel de expertos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud basados en los datos obtenidos en varios estudios
realizados en Estados Unidos y Sudafrica, determiné que la
concentracion minima de anticuerpos para todos los serotipos
analizados deberia ser mayor a 0.35 pg/mL para producir
una inmunogenicidad efectiva.’

PCV7. En varios estudios aleatorizados con la vacuna
PCV7 se reporta que alrededor de un 82% a un 100% de los
participantes alcanzaron titulos séricos por encima de los
limites establecidos como minimos para alcanzar
proteccion.?’?*32 En nifios con edades entre los 2 y los 15
meses la PCV7 no produce interacciéon con vacunas que
contienen componentes de difteria, tétano, pertusis, polio,
H. influenzae, hepatitis B, varicela, rubéola, paperas y
sarampion, ya que estos mostraron niveles adecuados de
proteccion al administrarse concomitantemente.”®* Ademas,
se ha observado que los serotipos 6B, 23F y 9V son menos
inmunogénicos luego de haber completado el esquema de 3
dosis, no obstante, los anticuerpos para los serotipos 6B y
23F parecen elevarse luego de la administracion de una dosis
de refuerzo."” Todavia no se cuenta con datos concluyentes
acerca de si los serotipos 6B, 9V y 19F contenidos en la
vacuna, proveen proteccion cruzada contra las enfermedades
causadas por los serotipos 6A, 9A, 9N, 9L y 19°.'* Los datos
de inmunogenicidad de la PCV7 sugieren que esa vacuna
produce una memoria inmunoldgica en el largo plazo y
proteccion similar a otras vacunas conjugadas.’

PCV10. Unensayorealiz6 lacomparacion inmunologica
directa entre la PCV7 y PCV10, utilizando el porcentaje de
sujetos que alcanzaron concentraciones de anticuerpos, con
la técnica de ELISA de tercera generacion, de al menos 0.2
pg/mL (equivalentes a 0.35 pg/mL establecidos por la OMS
utilizando la técnica de ELISA de segunda generacion),
como criterio para determinar la no inferioridad de la vacuna
PCV10. Todos los serotipos contenidos en la vacuna
indujeron concentraciones de anticuerpos superiores al
limite establecido en al menos el 95.4% de los sujetos
vacunados, exceptuando los serotipos 6B (65.9%) y 23F
(81.4%). A pesar de que no se pudo demostrar la no
inferioridad para estos serotipos, se determind que la PCV10
induceanticuerposfuncionalesconactividadopsonofagocitica
contra todos los serotipos, incluyendo respuestas elevadas
(>92%) para los serotipos 6B y 23F. Ademas, se observo una
marcada elevacion de titulos de anticuerpos al administrar
una cuarta dosis de refuerzo. Los autores concluyen que el
conjunto de datos analizados sugieren que la proteccion
brindada contra la ENI por la PCV10 es muy similar a la
PCV7.3

La coadministracion de la PCV10 con las vacunas de
rutina infantil no mostro interferencias de tipo negativas en
la inmunogenicidad aportada al transcurrir un mes de la
tercera dosis. Larespuesta contra paperas, rubéola, sarampion
y tétano se encontr6 aumentada en aquellos sujetos que
recibieron vacunas conjugadas con proteinas provenientes
del toxoide tetanico, en el caso de la PCV10 lo anterior se
explica por la conjugacion del serotipo 18C a dicha proteina
transportadora; también, los sujetos vacunados con la PCV7
se vieron beneficiados con un aumento en la concentracion
geométrica media de los anticuerpos contra la difteria,
probablemente por accion de la proteina CRM,,_** 3

PCV13. Diversos estudios donde se compara la PCV13
con la PCV7 en términos de inmunogenicidad, sugieren que
la administracion de tres dosis de la vacuna 13-valente a los
2, 3 y 4 meses de edad, inducen respuestas inmunoldgicas
significativas contra todos los serotipos contenidos en la
formulacion (concentraciones de anticuerpos >0.35 pg/mL),
incluyendo contra los 7 serotipos similares en ambas vacunas
y contra los 6 serotipos adicionales. A pesar de que ambas
formulaciones producen anticuerpos por ELISA contra el
serotipo 19A, cuando se analizd la OPA, los anticuerpos
producidos por PCV7 eran no funcionales, a diferencia de
los producidos por PCV13, los cuales demostraron ser
altamente efectivos contra el serotipo 19A. Laadministracion
concomitante de las vacunas de inmunizacion infantil
rutinaria con PCV7 o PCV13 no demostraron diferencias
importantes en los niveles de antigenos producidos, y la
seguridad observada con PCV13 fue similar a lo reportado
con PCV7.3738

Seguridad. Los datos provenientes de estudios de
eficacia fase III con las vacunas PCV7, PCV10 y PCV13,
han demostrado como las tres formulaciones son seguras, y
los datos de efectividad luego de millones de dosis y 9 afos
de uso de la vacuna PCV7, confirman estos datos, al menos
con esa formulacion heptavalente.?

Cuando la PCV7 es administrada conjuntamente con
otra vacuna, se observa durante los primeros 2 a 4 dias
postvacunacion, dolor en el sitio de inyeccién en una
frecuencia del 1.0% al 37.7%, dolor que limita el movimiento
en el 6.8% - 9.5%, eritema en 7.8% - 58.1%, eritema mayor
a2 cmen el 0.6% —18.2%, induracion en el 1.6% — 69.4%,
e induracién mayor a 2 cm en el 1.2% —21.2% de los casos.
Estos porcentajes son similares o menores a aquellos
presentados por las vacunas concomitantes administradas al
mismo sujeto.?$-3%3-41 Entre los efectos sistémicos, luego de
la administracion concomitante de PCV7 y las vacunas del
esquema usual de inmunizacién en nifios y lactantes, se
observé un aumento de la temperatura mayor a 38°C en un
8.2% - 62% de los sujetos, somnolencia en el 0% - 49%,
irritabilidad en el 2.2% - 71%, y anorexia en el 0% -34.8%
en los siguientes 2 a 4 dias después de las aplicaciones.?!-3¢3-
41 En el caso de la vacunacion, Ginicamente con la PCV7 en
nifios mayores a 3 afios de edad, los sintomas comunes
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fueron temperatura mayor a 38°C en un 0.8% -46.9%,
somnolencia en el 13% - 52%, irritabilidad en el 18.3% -
60% y anorexia en el 24.3%, luego de 3 a 7 dias
postvacunacion.’*36434¢ En dos estudios, los porcentajes de
efectos secundarios locales después de aplicar la PCV7 sola
en nifios mayores de 3 afos, se presentd dolor en el sitio de
inyeccion en el 8.2% al 39.1% de los casos, el cual limita el
movimiento en el 15.7%, eritema en el 24.6% - 40%, eritema
mayor a 2 cm en el 17.4%, induracion en el 25.4% — 35.5%,
e induracion mayor a 2 cm en el 9.6%.%4

En el caso de la PCV 10, la seguridad y tolerabilidad fue
valorada en 5 estudios aleatorizados y controlados, donde
los sujetos recibieron la vacuna 10-valente o la vacuna 7-
valente, concomitantemente con las vacunas del esquema
usual de inmunizacion. Se evaluaron 4,004 nifios con edades
entre las 6 y las 14 semanas. No se determinaron diferencias
significativas en el perfil general de reactogenicidad entre la
PCV10 y PCV7, con una incidencia e intensidad similares
en las reacciones evaluadas al dia 4 postvacunacion. Los
eventos adversos sistémicos reportados refieren somnolencia
en el 39% - 61%, irritabilidad en el 46% - 82%, anorexia en
el 24% - 44%, y fiebre >38 °C en el 33% - 61% de los sujetos.
Los efectos locales detectados con mayor frecuencia fueron:
dolor en el sitio de inyeccion en el 28.7% de los casos,
eritema en el 37.6%, ¢ induracion en 29.1% de los casos.
Dado que no hay datos disponibles sobre la seguridad al
administrar Unicamente la PCV10, la evaluacidon sobre la
ocurrencia y severidad de las reacciones mencionadas
pueden verse confundida por el efecto de las vacunas
coadministradas.*

Evaluaciones comparativas de la administracion de tres
dosis de la vacuna 13-valente o la 7-valente, en conjunto
con las vacunas usuales de inmunizacion infantil, mostraron
que la PCVI3 es bien tolerada y muestra perfiles de
reactogenicidad muy similares a la PCV7.%®

Eficacia y efectividad. La PCV7es la Uinica vacuna de
la cual a la fecha, se pueden obtener datos de efectividad. En
resumen, la conclusion de todos los estudios es que PCV7
aporta proteccion contra las neumonias, la otitis media,
meningitis y otras manifestaciones invasoras del
neumococo.’

Enfermedad neumococica invasora. En el Northern
California Kaiser Permanente Vaccine Study (NCKP), en un
estudio prospectivo doble ciego realizado durante 1995 —
1999, se aleatorizaron alrededor de 37,800 nifios sanos para
recibir la PCV7 o una vacuna control a los 2, 4, 6, y 12-15
meses de edad, con el fin de determinar la eficacia de la
vacuna contra la ENI. La eficacia de la vacuna en el analisis,
segun protocolo, resultd en un 97.4% (95% IC: 82.7-99.9),
mientras que en el andlisis de la poblacion con intencion de
tratamiento (ITT por sus siglas en inglés) fue del 93.9%
(95% IC: 79.6-98.5) contra la ENI relacionada con los
serotipos contenidos en la vacuna (VT). La eficacia global,
es decir, la prevencion de la enfermedad causada o no por

los serotipos de la vacuna, fue de un 89.1% (95% IC: 73.7—
95.8) en el analisis ITT.??

De 1999 a 2003, la incidencia en los Estados Unidos de
Norteamérica de la ENI producto de los serotipos presentes
en la PCV7 en nifios menores de 5 afios, se redujo de 80
casos por cada 100,000 habitantes, a 4.6, es decir, un
descenso de un 94% (95% IC: 92-96).

La incidencia total de la ENI en este grupo de edad
disminuy6 un 75% (95% IC: 72-78); paso de 96.7 casos en
1999 a 23.9 en 2003.%

Neumonia. La eficacia de PCV7 en la prevencion de
neumonia en los diferentes ensayos clinicos varia
dependiendo de la definicion de neumonia utilizada; para la
neumonia confirmada radiolégicamente los datos son
consistentes para la eficacia de la vacuna. Black y
colaboradores estimaron que la eficacia de la PCV7 para
prevenir un primer episodio de neumonia es del 6.0% (95%
IC: 1.5-11.0), mientras que la eficacia de proteccion contra
cualquier causa de neumonia confirmada radiolégicamente
es del 17.7% (95% IC: 7.8-28.9).%

Al realizar una comparacion de las tasas de admisiones
hospitalarias en los Estados Unidos por neumonia del
periodo comprendido entre 1997 y 1999, con el periodo
posvacunacion de 2001 a 2004 (efectividad), los
investigadores reportan que para finales de 2004, la tasa de
admisiones por neumonias neumococicas en niflos menores
de 2 afios de edad, se redujo en un 65% (p<0.0001), mientras
que para los niflos con edades de 2 a 4 afios, la disminucion
fue de un 73% (p< 0.0001). Los datos de neumonias por
cualquier causa en nifios menores de 2 afios indicaron una
disminucion del 39% (95%IC: 22-52), sugiriendo asi que la
vacunacion con la PCV7 puede prevenir las complicaciones
por neumonia.*®

Otitis media aguda. El estudio NCKP analiz6 también
el impacto de la PCV7 sobre la otitis media aguda (OMA),
mostrando que la eficacia contra los episodios relacionados
con los serotipos de la vacuna fue de un 64.7% (p=0.077) en
el analisis ITT, mientras que se reportd una eficacia del 6.4%
(95% IC: 3.9 - 8.7) contra los episodios causados por
cualquier patogeno. Los datos obtenidos en el estudio fueron
confirmados al publicarse los resultados del ensayo
multicéntrico realizado en Finlandia (FinOM), donde el
grupo de investigadores reportd una eficacia de la PCV7
contra la OMA, causada por los serotipos en la vacuna de un
57% (95% IC: 44 - 67) y un 6% (95% IC: 4 -16) para
cualquier causa de OMA. 3!

Al evaluar la necesidad de instauracion de tubos de
drenajes timpanicos, se estimé una reduccion del 20.3%
(95% IC: 3.6 - 34.1) en el estudio NCKP, mientras que el
estudio FinOM mostré una eficacia de un 4% (95% IC: -19
- 23) durante el periodo de ensayo, sin embargo, cuando se
adicionaron los datos de la fase de seguimiento de los 24
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meses a los 5 afios de edad de los sujetos, se demostro una
reduccion del 39% al 44%, en la necesidad de practicar
timpanostomias.*’

Una revision sistematica de la base de datos Cochrane
realizada en 2009, analizo el efecto de PCV7 en la prevencion
de la OMA en nifios hasta los 12 afnos de edad, donde se
incluyeron datos de siete estudios aleatorizados. Los autores
concluyen que basados en la evidencia anteriormente
descrita, la administracion de las vacunas neumococicas
conjugadas, en especial la PCV7, provee efectos beneficiosos
marginales, sin embargo, una discreta reduccion del 6% 6
del 7% puede representar una cifra importante desde la
perspectiva de la salud publica.*®

Una comparacion realizada entre el periodo
prevacunacion y postvacunacion en los Estados Unidos,
luego de la introduccion de la PCV7, evidencid una
disminucion en las consultas por OMA, de hasta un 20% en
nifios menores de 2 afios. Los autores indican que es un
porcentaje considerablemente mayor al obtenido en los
estudios clinicos y lo atribuyen a una mayor efectividad del
producto, por el efecto de inmunizacién de rebailo observado
en poblaciones abiertas.” La eficacia de la PCV10 para
prevenir episodios de OMA causados por S. pneumoniae y
H. influenzae no tipificable, y su efecto en la incidencia de
dicha enfermedad, se evalud en 4,968 participantes que se
aleatorizaron para recibir tres dosis y un refuerzo de la
vacuna experimental (formulacion que ese entonces contenia
11 serotipos) o la vacuna control de hepatitis A, durante los
3,4,5y 12-15 meses de edad. Se identificaron 333 episodios
de OMA en el grupo experimental y 499 casos en el grupo
control, determinidndose una reduccion de la incidencia total
del 33.6% (95%IC: 20.8-44.3). La eficacia de la vacuna para
prevenir los casos relacionados con los serotipos vacunales
(VT) fue del 52.6% para un primer episodio y del 57.6%
para cualquier episodio, ademas, se observd una reduccion
del 35.3% en la frecuencia de las OMA causadas por H.
influenzae no tipificable, posiblemente por medio de la
proteccion inducida por la proteina transportadora D.>° Estos
datos, aunque prometedores, estan siendo confirmados por
diversos estudios que se llevan a cabo en América Latina y
en Finlandia.

Colonizacion nasofaringea. El sitio de partida del S.
pneumoniae hacia los diferentes sitios estériles que llega a
invadir, es la nasofaringe, de ahi la importancia de establecer
el impacto de las vacunas en la colonizacion nasofaringea.

En un estudio clinico donde se evaluaron nifios con
edades entre un afio y 7, con historia de OMA recurrente, se
determind que la colonizacion nasofaringea por serotipos
vacunales declind gradualmente del 46% a un 26%, en el
grupo que recibié PCV7, mientras que en el grupo control el
estado portador de los serotipos vacunales se mantuvo
relativamente estable (58% a un 54%).>' Otros estudios
efectuados en Israel en poblacion pedidtrica sana, han
demostrado el mismo efecto de disminucion de los serotipos

vacunales luego de la aplicacion de PCV7.5%53 Estudios con
PCV10y PCV13 estan siendo llevados a cabo.

Inmunidad de rebaifio. El fenomeno de proteccion
indirecta como resultado de la vacunacion extendida dentro
de una poblacion, se conoce como inmunidad de rebaiio,
proteccion de rebafio o inmunidad comunitaria. La proteccion
indirecta se puede describir como la falta de susceptibilidad
de una poblacién a la colonizacion o invasién por un agente
infeccioso, seguida de la proteccion directa de una proporcion
suficientemente grande de individuos.>* Los programas de
inmunizacion con la PCV7 han proporcionado beneficios
directos a los nifios vacunados y, ademas, proteccion
indirecta a la poblacion no vacunada, entre ellos: neonatos,
nifios mayores, adultos y adultos mayores. Esta inmunidad
comunitaria se ha observado y es apoyada por datos de
diferentes estudios de vigilancia epidemioldgica. Por
ejemplo, para 2003, el CDC estim6 en los Estados Unidos
una disminucion de la incidencia de ENI causada por los
serotipos vacunales de un 75% en nifios menores de 5 afios
de edad y un 31% en personas >65 afios.”® Otro estudio
evidencié también una reduccion considerable de la
incidencia de ENI en adultos mayores de 65 afios de edad, al
pasar de 34.5/ 100,000 en 1998-1999 a 8.2/ 100,000 en
2004.% Una situacion similar se ha documentado en los
neonatos y nifios pequeflos que aun son muy jovenes para
recibir la vacuna, sugiriendo asi que los beneficios de la
PCV7 se extienden también a esa poblacion.”” Se dice que
los efectos indirectos de la vacuna neumocécica son
consecuencia de la disminucion de la transmision de los
serotipos vacunales y su decreciente colonizacion en la
nasofaringe de infantes y nifios pequefios.**

Serotipos de reemplazo. Cuatro afios después de la
introduccion de la PCV7 en los Estados Unidos, se observo
una dramatica disminucion de casos de ENI con un aumento
paralelo y de mucho menor magnitud en las enfermedades
invasoras causadas por los serotipos no incluidos en la
vacuna PCV7 (NVT), debida probablemente a la erradicacion
casi completa de los serotipos incluidos en la vacuna en
portadores asintomaticos, que ha dado paso a la creacion de
un nicho ecoldgico para NVT.*

La misma situacion se advierte en la OMA, en la cual,
junto a la disminucioén global de la cantidad de casos, se
manifiesta un aumento de las infecciones producidas por los
NVT como el 19A, 3 y otros patogenos, fundamentalmente
el H. influenzae no tipificable. En los Estados Unidos, la
proporcion de otitis medias agudas atribuidas al neumococo,
habria disminuido de un 47% a un 31% de todas las OMA
bacterianas, mientras que las debidas a H. influenzae no
tipificables, han aumentado de un 41% a un 56% y son
prevalentes.”

Al realizar andlisis genéticos de los S. pneumoniae
recolectados luego de la introduccion de la PCV7 en los
Estados Unidos, se demostrd que el aumento de los NVT no
se debe a la emergencia de nuevos clones, sino mas bien a la
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expansion de clones preexistentes de los NVT.% El serotipo
19A ha tomado gran importancia, ya que su incidencia
aumentada se ha observado en diferentes poblaciones; por
ejemplo, en los nativos de Alaska se estima que un 28.3% de
las ENI son producidas por ese serotipo.®’ En un estudio
realizado en Massachusetts, con datos de 2002 - 2005, se
identifico al serotipo 19A como la causa del 27% de las ENI
en nifios menores de 5 afios.®* Aparentemente no existe una
inmunidad cruzada entre el serotipo 19A y el serotipo
vacunal 19F, el cual presenta el perfil inmunoldgico menos
potente entre todos los serotipos contenidos en las vacunas
PCV7yPCV10,% de este modo, la PCV13 tomaria un papel
fundamental en la prevencion de estas enfermedades, pues
incluye el serotipo 19A en su formulacién.

El reemplazo de serotipos neumocdcicos es de origen y
de evolucion multifactorial y no necesariamente coincide
con la introduccion de la vacuna; por ejemplo, en paises
como Corea del Sur e Israel se detecté un aumento importante
de aislamientos del serotipo 19A, afos antes de la
comercializacion de PCV7, atribuyéndole este hecho, en
parte, al abuso de antibidticos de vida media prolongada,
como azitromicina y algunas cefalosporinas.®¢

Uso de antibidticos y resistencia antimicrobiana. La
prevencion de infecciones neumococicas en niflos pequefios,
como resultado de la introduccion de la vacuna conjugada,
ha producido una disminucion del uso de antibidticos. Lo
anterior fue documentado en el estudio NCKP, con un
reporte del 5.3% de reduccion en el uso de antibidticos, en el
grupo que recibio la PCV7.32

Las infecciones resistentes a antibidticos presentes
alrededor del mundo son causadas principalmente por cinco
de los siete serotipos contenidos en la PCV7 (6B, 9V, 14,
19F y 23F).“ Debido a la asociacion entre serotipo y
resistencia, se ha observado una importante reduccion en la
cantidad de cepas de S. pneumoniae resistentes, propiciando
un menor uso de antibidticos.?

Lacomparacionrealizada enla poblacion estadounidense
de 1999 y 2004, encontrd que la tasa global de la enfermedad

neumococica producto de cepas no susceptibles a la
penicilina y de las infecciones relacionadas con los VT,
disminuy6 un 57% (IC 95%: 55-58) y un 87% (IC 95%: 86-
88), respectivamente. En la poblacion de nifios menores de 2
afios de edad, la incidencia de ENI causada por neumococos
no susceptibles a la penicilina cayé un 81% (IC 95%: 80-
82).%8 Otros estudios muestran tendencias similares; en la
ciudad de Atlanta se observo una disminucion del 82% de
episodios de ENI resistentes a macrolidos en nifilos menores
de 2 afios de edad.®

Contrariamente, se ha detectado un aumento en las tasas
de incidencia de enfermedades neumocdcicas resistentes a
antibidticos causadas por serotipos no contenidos en la
vacuna, posiblemente atribuibles al efecto de reemplazo. En
1999 los serotipos 14, 9F, 23F, 19F y 6B eran los neumococos
con mayor resistencia a la penicilina, para 2005, la mayoria
de los cepas penicilina resistentes pertenecian a los serotipos
NVT 35B, 19A y 6B.5707!

Se requiere mayor informacion en el largo plazo para
extraer conclusiones definitivas de la relacion existente entre
el uso de antibidticos, la inmunizacion y los niveles de
resistencia antimicrobiana.’

Dosis y administracion. La vacuna PCV7 esta
recomendada para su uso en nifios con edades mayores o
iguales a 6 semanas y hasta los 5-9 afios, mientras que la
PCV10 en nifios entre los 6 meses y los 2 afios de edad. Cada
dosis consta de 0.5mL, que se administran intramuscular-
mente. Las vacunas rutinarias establecidas para el rango de
edad pueden ser administradas concomitantemente en
jeringas y sitios de aplicacion diferentes. La vacunacion esta
contraindicada para aquellas personas con hipersensibilidad
conocida a cualquiera de los componentes de la vacuna. En
caso de que el nifio se encuentre con algun padecimiento de
moderado a severo, la inmunizacioén puede posponerse hasta
que se recupere, sin embargo, las enfermedades leves como
infecciones respiratorias superiores con poca fiebre o sin
ella, no son contraindicaciones para la vacunacion.>*7

Cuadro 2. Esquema de dosificacion de la vacuna neumocécica conjugada 7-valente y 10-valente?* 72

Edad a la primera dosis (meses)

Serie primaria

Dosis de refuerzo

PCV7 (Prevenar®)

De2a6
De7a11
De 12a 23
De 24 a 59

3 dosis con un intervalo de 2 meses entre dosis

2 dosis con un intervalo de 2 meses entre dosis

2 dosis con un intervalo de 2 meses entre dosis
1dosis

1 dosis a los 12-15 meses
1 dosis a los 12-15 meses
No es necesaria
No es necesaria

PCV10 (Synflorix ®)

De 6 semanas a 6 meses
De 7 a 11
De 12 a 23

3 dosis con un intervalo de 1 mes entre dosis
2 dosis con un intervalo de 1 mes entre dosis
2 dosis con un intervalo de 2 meses entre dosis

1 dosis a los 12-15 meses
1 dosis a los 24 meses
No es necesaria
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El Comité Asesor sobre las Practicas de Inmunizacion
de los Estados Unidos (ACIP por sus siglas en inglés)
recomienda la aplicacion de la PCV7 en forma rutinaria a
nifios con edades menores o iguales a 23 meses. En el Cuadro
2 se presenta el esquema de vacunacion recomendado. No se
cuenta hasta el momento con datos que sugieran el reemplazo
de la PPV23 con la PCV7 para inmunizar a nifios mayores
de 5 afios de edad y a adultos. Es preciso recalcar que las
vacunas neumococicas conjugadas que contienen toxoide
diftérico como proteina transportadora, no se deben
considerar como agentes inmunizantes contra la difteria.’

Se recomienda aplicar tres dosis de la vacuna 10-valente
a los infantes de 6 semanas a 6 meses de edad, con un
intervalo minimo de un mes, y una dosis de refuerzo
preferiblemente entre los 12 y 15 meses de edad. Nifios con
edades entre los 7 y los 11 meses, que no han sido vacunados
previamente, deberan seguir un esquema de dos dosis
separadas por al menos un periodo de un mes; se recomienda
una dosis de refuerzo al segundo afio de vida. Nifios con
edades entre los 12 - 23 meses, sin vacunacion previa contra
el neumococo, deberan seguir un esquema de dos dosis
aplicadas con un intervalo de al menos 2 meses; no se ha
establecido la necesidad de dosis de refuerzo para este grupo
de sujetos.”

Conclusion

La vacuna PCV7 incluida en el esquema basico de
inmunizaciones de los Estados Unidos, desde el afio 2000,
ha demostrado ser segura y tener una efectividad contra
enfermedades invasoras y de mucosas, altamente
significativa. Ademas de lo anterior, ha reducido el
porcentaje de cepas de S. pneumoniae resistentes a multiples
antimicrobianos, y debido a la reduccién en la portacion
nasofaringea, ha tenido un efecto rebafio extraordinario,
reduciendo también las infecciones por esta bacteria en
personas no vacunadas mayores de 5 afios de edad. Esta
vacuna fue disefiada originalmente tomando en cuenta los
serotipos prevalentes en los Estados Unidos, sin incorporar
los serotipos 1y 5, que son frecuentes en diversas regiones,
caso de América Latina. Luego de varios afios de uso, se ha
detectado un leve incremento de serotipos emergentes, como
el 3, 17F y 19A, lo cual ha obligado a desarrollar vacunas
que los incluyan.

Dos vacunas que expanden la cantidad de serotipos
incluidos en la vacuna, han sido recientemente aprobadas
por entidades regulatorias, como la EMEA y Chile (PCV10
y PCV13). La aprobacion de estas nuevas vacunas se ha
efectuado con base en su perfil de seguridad observado en
ensayos clinicos controlados, y segin su actividad
inmunogénica, por lo que serd fundamental analizar la
efectividad de ambas cuando se usen a mayor escala.
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