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La enfermedad neumocdcica es una de las causa mas fre-
cuentes de morbilidad y mortalidad en el mundo en nifios y
personas mayores de 65 afios, en especial en paises subde-
sarrollados, donde ocasiona anualmente la muerte de mas
de un millén de nifios. La aparicién de cepas resistentes de
Streptococaus pneumoniae a diferentes antibiéticos ha su-
puesto un grave problema terapéutico. En nuestro medio,
mas del 50% de las cepas presenta algtn tipo de resistencia
a penicilinal2.

Epidemiologia y fisiopatologia

La Organizacién Mundial de la Salud estima que 1,2 millo-
nes de nifios menores de 5 afios mueren anualmente como
consecuencia de la infeccidon neumocdcica. La incidencia
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Puntos clave

®© La incidencia de enfermedad
neumocacica invasora en

Espaiia es similar o superior a la de

otros paises europeos y a EE.UU.

La vacuna neumocdcica

conjugada se caracteriza porque
es eficaz en niflos menores de 2
afnos, provoca una buena respuesta
de anticuerpos especificos e induce
memoria inmunologica.

La vacuna neumocdcica

conjugada es muy eficaz en
ninos contra la enfermedad
neumocadcica invasora, con un indice
de proteccion del 97% por los
serotipos incluidos en la vacuna.

@ El Comité Asesor de Vacunas de

la AEP recomienda la vacunacion
con la vacuna conjugada
heptavalente a todos los nifios sanos
menores de 2 afos.

® El Comité Asesor de Vacunas de

la AEP aconseja la inclusion de
la vacuna conjugada heptavalente en
el calendario vacunal espanol.

anual de la enfermedad invasora en EE.UU., en nifios de
edad inferior a los 6 afios, oscila en 72-103 casos por 100.000
y en menores de 2 afios una media de 166 casos por 100.000.
La forma clinica mas frecuente es la bacteriemia oculta, que
representa el 70% de los casos. En Europa, la enfermedad in-
vasora oscila en 11-45,3 casos por 100.000, probablemente
por el escaso nimero de hemocultivos que se realiza en el
medio extrahospitalario. Datos recientes demuestran, en Es-
pafia, una incidencia de enfermedad invasora en 59,9-166 ca-
sos por 100.000 en nifios menores de 2 afios y de meningitis
neumocdcica del 13,13 por 100.000 en este mismo periodo
de edad®*.

S. pneumoniae coloniza la nasofaringe, puede pasar a sangre y
dar lugar a enfermedades denominadas invasoras o acceder a
las mucosas adyacentes y producir enfermedades no invasoras
(tabla 1).
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Hay dos tipos de vacunas. La vacuna polisacdrida no conjugada
23-valente y la vacuna polisacdrida conjugada 7-valente.

Vacuna polisacarida no conjugada 23-valente (VNP-23v)

Es una vacuna polivalente compuesta por polisacaridos cap-
sulares de 23 serotipos distintos de neumococo, que evocan
una respuesta T-independiente. Contiene los serotipos 1, 2,
3,4,5,6B, 7F, 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F°.

Inmunogenicidad

La vacuna produce una buena respuesta inmunitaria en mas
del 80% de los adultos jovenes sanos. El principal inconvenien-
te de la VNP-23v es que es T-independiente, lo que se traduce
en una nula respuesta inmundgena en nifios menores de
2 afios, en una escasa produccién de anticuerpos y en que no
genera memoria inmunoldgica. La duracién de la inmunidad en
los adultos sanos se mantiene durante més de 5 afios. Sin em-
bargo, por debajo de los 10 afios se estima en 3-5 afios. Por en-
cima de los 10 afios la respuesta es similar a la del adulto®”.

Eficada

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

Indicaciones y administracion

— Mayores de 5 afios afectados de enfermedad cardiovascular y
pulmonar crénica (excluyendo asma), diabetes mellitus, drepa-
nocitosis, asplenia anatémica o funcional, fistula del liquido
cefalorraquideo, insuficiencia renal crénica, sindrome nefréti-
co, infeccién por el VIH sintomdtica o asintomadtica, inmuno-
deficiencias, neoplasias sélidas y hematoldgicas y trasplantados
de érganos sélidos o de progenitores hematopoyéticos.

— Nifios de riesgo entre 24 y 59 meses de edad que estdn
previamente vacunados con vacuna conjugada heptavalente
(vacunacioén secuencial).

Se administra en dosis tnica, por via intramuscular en el del-
toides o subcutdnea. La revacunacion estd indicada en pa-

Tabla 1. Enfermedades neumocidcas

Enfermedad invasora Enfermedad no invasora

Bacteriemia Neumonia no bacteriémica
Septicemia Otitis media aguda
Meningitis Sinusitis

Neumonia bacteriémica Mastoiditis

Osteoartritis Conjuntivitis

Celulitis Vulvovaginitis

Fndocarditis y pericarditis Meningitis no bacteriémica
Peritonitis
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cientes con riesgo muy alto de presentar enfermedad neumo-
cécica grave: a los 3 afios de la vacunacién en menores de 10
afios y a los 5 aflos en mayores de 10 afios.

Contraindicaciones

- Las generales de todas las vacunas.

- Reaccién anafildctica con dosis previa.

- En la embarazada durante el primer trimestre.

- No indicada en menores de 2 afios de edad por su escaso
poder inmunégeno.

Reacdones adv ersas

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

nes locales han sido mds frecuente en la revacunacion®.

Presentadones comerdales
Existen 2 preparados: Pnu-inmune® (Cyanamid Ibérica) y
Pneumo 23® (Aventis/Pasteur MSD).

Vacuna polisacarida conjugada heptavalente (VNC-7v)

Es una vacuna polivalente formada por polisacdridos capsula-
res de 7 serotipos distintos de neumococos, asociados cada
uno de ellos a una proteina trasportadora o awrrier que los
convierte de T-independiente en T-dependiente. Se caracteri-
za por ser eficaz a partir de los 2 meses de edad, producir una
buena respuesta de anticuerpos de alta especificidad e inducir
memoria inmunoldgica. La tnica vacuna existente en el mer-
cado incorpora como proteina trasportadora la CRM ¢,
(componente no téxico de la toxina diftérica)’-!1.

La vacuna comercializada en Espafia contiene los serotipos 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Estan en estudio vacunas de 9 se-
rotipos (adiciona los serotipos 1 y 5), de 11 serotipos (adiciona
el 3y 7F) y de 13 serotipos (adiciona el 3A y 19A).

Inmunogeniddad

En los estudios de inmunogenicidad realizados por el Northern
California Kaiser Permanente Vaccine Study se observa que,
después de la serie primaria, administrada a los 2, 4 y 6 meses
de edad, existe una buena respuesta seroldgica a todos y cada
uno de los serotipos incluidos en la vacuna. Después de la
cuarta dosis o booster, inyectada a los 12 a 15 meses, todos los
serotipos habian inducido niveles de anticuerpos especificos
por encima de 1 pg/ml, cifras que indican proteccién a largo
plazo'?.

La vacuna VNC-7v induce también inmunidad en las muco-
sas. Los anticuerpos locales desempefian un papel muy im-
portante en la prevencién de las otitis y en la disminucién de
portadores nasofaringeos, al erradicar el neumococo de las su-

perficies mucosas del tracto respiratorio superior!3.

Eficda

Diferentes trabajos han valorado la eficacia de la VNC-7v so-
bre diferentes aspectos de la infeccién neumococica, y han de-
mostrado su utilidad en prevenir la enfermedad invasora y no
invasora, asi como en la disminucién de portadores nasofarin-
geos, especialmente de serotipos resistentes a penicilina'4.

An Pediatr Contin 2003;1(1):42-5 43



VACUNAS Y OTRAS MEDIDAS PREVENTIVAS
Vacuna del neumococo
F. de Juan

Eficada sobre la enfermedad inv asora

El primer estudio de eficacia es el realizado por el Kaiser
Permanente, que valora la efectividad de la VNC-7v sobre la
enfermedad invasora. En el andlisis final se estimé una efica-
cia del 97,4% para los serotipos incluidos en la vacuna. Se es-
tudio la posible repercusién de la vacunacién sobre la enfer-
medad invasora neumocdcica global, independientemente de
que el serotipo estuviera o no incluido en la vacuna, valoran-
do todos los casos que habian recibido por lo menos alguna
dosis de vacuna. Se observé una eficacia del 89,1%.

Eficada sobre la otitis media

En el estudio Kaiser Permanente, la vacuna tuvo una eficacia
del 7% en prevenir el nimero de otitis media y del 8,9% en
disminuir las consultas por este motivo. Se valoré la capaci-
dad de la vacuna para disminuir 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
cuatro en un afio, del 11,9% cuando tenian cuatro en 6 meses
o cinco en un afio y del 22,8% si era de 5 episodios en 6 me-
ses 0 seis en un afio. Se compar6 la necesidad de tubos de
timpanostomia en nifios vacunados en relacién con el grupo
control. Fueron necesarios un 20,1% menos de tubos en los
nifios que habian recibido la VNC-7v.

En los casos con otorrea espontdnea se estimé una eficacia
especifica del 66,7%. Los que mas se beneficiaron de la vacu-
nacién fueron los que no respondian a los antibidticos, asi
como los que presentaban formas mds graves que requerian
un mayor niimero consultas por episodio y los que tenian
con més frecuencia episodios repetidos de otitis media'*1>.
En el trabajo finlandés de Skoda et al se obtuvo una eficacia
del 57% en la prevencion de otitis media debidas a los seroti-
pos vacunales!®.

Eficada sobre la neumonia

En el estudio Kaiser Permanente se observé una reduccién
en el nimero de neumonias en el grupo vacunado con
VNC-7v. La eficacia sobre la neumonia neumocdcica bacte-
riémica fue del 85,7%, y en la prevencion del primer episodio
de neumonfa, en nifios con radiografia de térax sugestiva de
etiologia neumocdcica, fue del 32,2 y del 23,4% en menores
de 12 y 24 meses de edad, respectivamente!”.

Eficada sobre portadores nasofaringeos

Diferentes trabajos han demostrado, en nifios inmunizados
con vacunas conjugadas neumocdcicas, una reduccién signi-
ficativa del nimero de portadores nasofaringeos de los sero-
tipos incluidos en la vacuna?!-?2. En los trabajos de Dagan et
al, la reduccién fue del 68% para el grupo de 15-23 meses de
edad, del 60% entre el de 24-35 meses, del 43% en el de 36-
47 meses y del 29% en el grupo mayor de 36 meses de
edad!8.

Inmunidad de grupo

La evaluacién poscomercializacién de la VNC-7v por el gru-
po Kaiser Permanente® demuestra una importante disminu-
cién de la incidencia de la enfermedad neumocécica debida a
los serotipos vacunales, especialmente en nifios menores de
un afio de edad. Llama la atencién que esta reduccién es su-
perior al porcentaje de nifios que habia recibido una o mas
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Tabla 2. Indicadones de la VNC 7-v. Comité Asesor
de Vaaunas de la Asodaddn Espariola de Pediatria

Todos los nifios sanos menores de 24 meses de edad

Nifios sanos entre 24-36 meses en las siguientes situaciones
— Asistencia a guarderias

— Ofitis media de repeticion

— Cualquier otra situacién de riesgo

Nifios de cualquier edad con inmunidad comprometida.
En funcién de la edad se administrara:

— VNC-7v

— VNP23v

— Vacunacién secuencial

Tabla 3. Posologia de la VNC 7-v

Inicio vacunadién  Serie primaria Dosis de recuerdo

(edad en meses) (12-23 meses)

26 3 dosis 1 dosis
(intervalo 4-8 semanas)

711 2 dosis 1 dosis
(intervalo 4-8 semanas)

1223 2 dosis
(intervalo 4-8 semanas)

2459 1 dosis

(sanos)

2459 2 dosis

(riesgo) (intervalo 8 semanas)

Tabla 4. Vaaunadon seatendal. Vacuna conjugada heptav alente
(VNC-7v) yvaana polisacirida 23-v (VNP-23v)

Secuencia N.° dosis Intervalo Observaciones
de vacunacion y tipo de entre dosis

vacuna
Vacunacion 2 2 meses Ia administracién de
conla VNC-7v  VNC-7v la VNC-7v se ha de
de un nifio iniciar al menos 2
previamente meses después de la
vacunado con VN-23v
la VN23v
Vacunacion 1 (@] Intervalo minimo de
conla VN23v  VNP23v 2 meses entre la
de un nifio dltima dosis de la
previamente VNC-7vy la VN23v
vacunado con
la VNC-7v

dosis de vacuna o que habia sido totalmente vacunado. La
disminucion de la enfermedad invasora en nifios menores de
un afno de edad fue del 87,3%, cuando a esa edad el porcen-
taje de nifios correctamente vacunados era del 16,2%. En
menores de 2 afos la eficacia fue del 58,1%, cuando el por-
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centaje de vacunados correctamente era del 14,1%. Estos re-
sultados sugieren que la vacuna induce inmunidad de grupo,
probablemente debido a la disminucién del estado de porta-
dor nasofaringeo!%-2!,

Eficada sobre neumococos resistentes

La mayoria de serotipos asociados con cepas resistentes a pe-
nicilina est4 incluida en la VN C-7v. Se ha observado, un afio
después de la vacunacién, que el nimero de portadores de
serotipos resistentes era mas bajo en nifios que habfan sido
inmunizados con vacuna conjugada que los que habian reci-
bido la vacuna no conjugada®?.

Indicaciones dela VNC-7v

El Comité Asesor de Vacunas (CAV) de la Asociacion Es-
pafiola de Pediatria (AEP)?3 la recomienda en los casos
mencionados en la tabla 2.

No se ha documentado suficientemente la utilizacion de la
VNC-7v por encima de los 5 afios de vida, aunque en las
ocasiones que se ha empleado ha demostrado efectividad. La
VNC-7v debe ser utilizada preferentemente en menores de
5 afios, ya que por encima de esta edad disminuye la cober-
tura de la vacuna al aumentar el nimero de serotipos.

El1 CAV de la AEP aconseja la introduccién de la VNC-7v
dentro del calendario vacunal de nuestro pais.

Pautasy vias de administracion

Las pautas de vacunacion varfan en funcién de la edad (tabla
3). En el calendario vacunal de la AEP se recomienda una
serie primaria a los 2, 4 y 6 meses y una dosis de recuerdo a
los 12-24 meses de edad.

La vacuna debe administrarse por via intramuscular, en la
cara anterolateral del muslo (musculo vasto lateral) en lac-
tantes o en el musculo deltoides en la parte superior del bra-
Z0 en nifos.

Vacunacion secuendial

Es la administracién de la vacuna neumocécica 23-valente o
vacuna conjugada 7-valente, o viceversa, en nifios de riesgo
previamente vacunados (tabla 4).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos de la vacuna, a al-
gunos de sus excipientes o al toxoide diftérico. El resto de las
contraindicaciones son las generales de todas las vacunas.
Puede administrarse concomitantemente con el resto de las
vacunas; no se ha demostrado por el momento interferencia

inmunolégica significativa con ninguna?*.

Reacciones adv ersas

En general, esta vacuna es poco reactogénica. Se han obser-
vado manifestaciones locales en forma de eritema e indura-
cién superior a 3 cm hasta en el 0,6% de los vacunados, espe-
cialmente después de la dosis de recuerdo. No se han descri-
to reacciones generales graves. La fiebre superior a 39 °C
sélo se present6 en el 3% de los vacunados.

Presentaciones comerciales
La dnica vacuna neumocdcica conjugada existente en el

mercado es Prevenar® (W yeth).
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