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Vacunas neumococicas conjugadas: antes y
después de la entrada en calendario vacunal

Resumen: El reciente anuncio por parte del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud de la
inclusion de la vacuna neumocdcica conjugada (VNC) en todos los calendarios autondmicos
espanoles ha supuesto una enorme satisfaccion para los colectivos sociales y sanitarios que lo
venian demandando desde hace anos. La implantacion a lo largo de 2015 - 2016 genera, no
obstante, algunos retos e incertidumbres. A continuacion se tratan los aspectos relativos a la
evidencia disponible tras la implantacion de las vacunas con mas serotipos y su impacto en las
distintas formas de enfermedad neumocdcica.
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Introduccién: Streptococcus pneumoniae es causa
de numerosas enfermedades en nifos y adultos que in-
cluyen la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) como
meningitis, septicemia, artritis, bacteriemia oculta, etc.
e infecciones mucosales como neumonias adquiridas
de la comunidad (NAC) sin bacteriemia, otitis media
aguda (OMA) y sinusitis.

La tipificacion capsular da lugar a 93 serotipos
(ST) de S. pneumoniae, de los cuales un pequeno
numero de ellos produce la mayoria de la enferme-
dad neumocécica invasiva (1,4,5,7F14,18C,9V,19A),
otros se caracterizan por colonizar faringe en por-
tadores (23F,6A,6B,15,19F), algunos han mos-
trado una alta capacidad para resistencia antibiética
(6A,6B,9V,14,19A,19F,23F) y unos pocos se pueden
presentar ocasionalmente de forma epidémica (1,2,3
y 5).

La colonizacion nasofaringea es la primera etapa de
la infeccion neumocécica, de modo que la enferme-
dad no ocurre sin dicha colonizacion previa por la cepa
homodloga. Entender este fendmeno es primordial para
conocer la enfermedad en si y el mecanismo de accion
de las vacunas. Asi se entiende pues la proteccion di-
recta que confiere la generacion de anticuerpos frente a
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la ENI'y formas mucosales, y también la proteccion in-
directa a través de la accion vacunal en nasofaringe, 1o
que confiere proteccion en mayor 0 menor grado sobre
poblacion infantil no vacunada y del adulto!. Por tanto,
el impacto de las VNCs va a ser el sumatorio de los im-
pactos sobre ENI, formas mucosales y proteccion indi-
recta a través de la accion en la portacion nasofaringea,
menos el sumatorio de la evolucion de los serotipos no
vacunales.

Evolucién de la enfermedad neumocécica con
las vacunas neumocécicas conjugadas:

La llegada en 2009 y 2010 de nuevas vacunas con
mas serotipos abrieron un nuevo escenario de protec-
cion. Las lecciones aprendidas tras los casi diez anos
desde la introduccion de la VNC de 7 serotipos (VNC7)
proporcionaron, en aquellos paises donde se incluyd
en calendario sistematico, la disminucion y casi des-
aparicion de la enfermedad invasora producida por los
serotipos vacunales?® y un importante grado de pro-
teccion indirecta’. Al tiempo, aparecieron algunas som-
bras al observarse, primero, un fendmeno de reem-
plazo de serotipos no incluidos en la vacuna en la co-
lonizaciéon nasofaringea y, después, un cierto grado de
enfermedad por reemplazo, en especial por el serotipo
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19A%58, Este hecho es especialmente relevante en la
experiencia observada en la Comunidad Auténoma de
Madrid, donde tras algunos anos de introduccion de
la vacuna en el mercado privado con coberturas me-
dias, se introdujo en calendario en 2007, al tiempo que
se establecia un sistema de vigilancia epidemioldgica.
Los datos iniciales mostraron un aumento discreto de
la ENI a pesar de la introduccién de la vacuna, debido
sobre todo a la contribucion de los serotipos no vacu-
nales, especialmente el 1y el 19A’. El estudio Barcino®
sobre ENI en dos hospitales de Barcelona mostraba
también la emergencia de serotipos no vacunales, so-
bre todo 19A, 1 y 3 tanto en nifos menores de 2 anos
como en los de 2 a 5 anos.

A mediados de 2010 los paises europeos comen-
zaron a cambiar a una vacuna de valencia superior
(VNC10 y VNC13). Ese mismo afo 26 paises de la ac-
tual zona UE reportaron tras un sistema de vigilancia
establecido en 2008 los serotipos mas frecuentes en
los casos de ENI (19A, 1, 7F, 3, 14, 22F, 8, 4, 12F y
19F). Con esos datos el potencial de cobertura de se-
rotipos VNC7 en nifos menores de 5 afios en Europa,
era del 19,2%. Para el mismo grupo de edad, la cober-
tura de serotipos de VNC10 y la VNC13 era 46,1% vy
73,1%, respectivamente®.

Desde entonces, y de manera sucesiva, se han apor-
tado datos de efectividad y/o impacto tras la implanta-
cion en los calendarios de distintas zonas geograficas.
El andlisis de los mismos puede, sin duda, ayudar a
entender el modo en que VNC10 y VNC13 funcionan
en la vida real y, por tanto, su utilidad en salud publica.

Experiencia en prevencion de ENI:

En Estados Unidos se ha demostrado que la VNC13
reduce la ENI en todos los grupos de edad cuando se
utiliza de forma rutinaria en los nifos. Estos resulta-
dos proporcionan la seguridad de que, al igual que la
VNC7, VNC13 también pueden prevenir la transmision
a las poblaciones no vacunadas. Los datos muestran
una reduccion del 93% sobre los casos esperados en
casos de haber seguido con la VNC7. Se estim6 en
mas de 30 000 casos de ENI y 3000 muertes evitadas
en los primeros 3 anos después de la introduccion de
VNC13. Asimismo entre los adultos, la incidencia de
ENI en general también se redujo en un 12 al 32%"°.

En Inglaterra y Gales la incidencia de ENI con VNC13
en comparacion con la linea base pre-VNC7 se redujo
en un 56%. La reduccion del serotipo 19A, que habia
aumentado dramaticamente en los anos pre-VNC13,
fue del 91% en ninos menores de 5 anos. Se constato
una proteccion indirecta similar a la de VNC7 a partir
de los serotipos adicionales de VNC13. Se mostro asi-
mismo un ligero aumento de serotipos no vacunales
(SNV) en nifios mayores de 2 ahos''.

En Francia se observo el impacto de VNC13 en ni-
Aos menores de 5 anos con una reduccion de ENI por
todas las causas del 35% y de ENI por los 6 serotipos
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adicionales incluidos en VNC13 de un 74%. En los ni-
Aios menores de 2 anos esta reduccion fue del 84% (IC
95% 76 a 89)"2.

Es posible que la experiencia de Madrid (Estudio He-
racles) sea Unica en el mundo, de forma que no haya
ningun pais o region en la que se introduce la VNC7 en
2007 (esquema 3+1), se cambia en 2010 a VNC13 (es-
quema 2+1) para retirarse en 2012 con cohortes en el
mismo ano de financiacion publica y privada, posterior-
mente en 2013 (esquema 3+1) pasa a tener cobertu-
ras mas bajas por estar en financiacion privada vy, final-
mente, en 2015 (esquema 2+1) vuelve a financiacion
publica. Los datos de reduccion de ENI pre-VNC13 vs
post-VNC13 fue del 84% para todas las edades (91%
en menores de 2 anos y 77% en mayores de 5 anos).
Tras salir del sistema de financiacion publica las cober-
turas cayeron del 95% hasta el 67% en 2013-2014.
El impacto estimado de la efectividad “perdida” por la
bajada de cobertura vacunal tras ser retirada la vacuna
de financiacion publica fue de +7%. El estudio Heracles
ha mostrado asimismo a través de los sucesivos cortes
anuales de efectividad datos de proteccion indirecta a
los niflos o adultos no vacunados'™ ',

En Finlandia ha sido recientemente publicado el im-
pacto de la vacunacion con VNC10. Este es el primer
estudio poblacional que investiga el impacto de la in-
troduccion VNC10 sin uso previo de VNC7. La tasa de
reduccion de ENI en menores de 2 anos por serotipos
vacunales fue del 92% (IC 95% 86 a 95). La reduccion
de ENI por serotipo 19A (no incluido en VNC10) fue
del 62% (IC 95% 20 a 85). Se observd asimismo un
aumento no significativo SNV. El estudio sugiere que
VNC10 proporciona cierta proteccion indirecta frente a
ENI (48% de reduccion con IC 95% 18 a 69) en nifos
de 2 a 5 anos no vacunados por serotipos incluidos en
la vacuna's.

Recientemente se publicaban datos de Brasil donde
VNC10 esta en calendario vacunal. Los datos son di-
sonantes y varian segun los estudios y regiones. Asi,
Domingues publicaba datos de efectividad frente a ENI
del 86,5% para los serotipos incluidos en la vacuna (IC
95% 73 a 93) y 83,7% para serotipos “relacionados”
(6A-19A) no incluidos en la vacuna (IC 95% 58 a 93)®.
Para medir el impacto en ENI de VNC10 desde su in-
troduccion, Caierdao publicaba recientemente los ais-
lamientos obtenidos comparando los serotipos de la
época pre y post vacunal. Los serotipos incluidos en
la vacuna pasaban del 51,5 al 48,0% al tiempo que
el serotipo 19A aumentaba del 2,5% al 4,8 % de los
aislamientos'’. El Sistema de Redes de Vigilancia de
los Agentes Responsables de Neumonias y Meningitis
Bacterianas (SIREVA) de forma concordante con la an-
terior también muestra un aumento de los aislamientos
del serotipo 19A'8,

En Quebec (Canadd) han sido utilizadas de forma
consecutiva las tres vacunas (VNC7, VNC10 y desde
2011 VNC18). Este mismo afio se han publicado da-
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tos relativos a efectividad de dichas vacunas. Las tres
vacunas mostraron alto nivel de proteccion contra la
ENI causada por serotipos incluidos en su formulacion.
Tras la introduccion de VNC7 en calendario, el sero-
tipo 19A mostré un aumento sostenido. VNC10 mos-
tré proteccion cruzada contra 19A'° cuyo descenso se
hizo mas acentuado tras la introduccion de VNC132°,

Prevencion de la Neumonia Adqguirida de la Comuni-
dad (NAQC) vy Otitis Media Aguda (OMA\):

Streptococcus Pneumoniae es ampliamente re-
conocido como el principal patdgeno bacteriano que
causa la neumonia adquirida en la comunidad en ninos.
Tras la introduccion de la VNC7 en Estados Unidos se
aprecio un descenso del 43% en las NAC por todas las
causas. Con la llegada de la VNC13 prosigui6 el des-
censo un 27%. Estos datos indican que con la amplia-
cion de la cobertura de los 6 serotipos adicionales tam-
bién se amplid la efectividad vacunal?'. Datos publica-
dos mostraron también reducciones de hospitalizacion
por NAC en menores de 2 anos del 40% y disminucion
del 50% en empiema. Reducciones sustanciales tam-
bién se obtuvieron en otros rangos de edad. Singular-
mente destacable fue la disminucion de ingresos por
NAC de entre el 25% y 34% en adultos de 18 anos a
mayores de 65 anos?.

Los datos del Estudio Heracles en Madrid también
mostraron reducciones del 87 % en neumonia bacterié-
mica y del 62% en empiema al comparar los periodos
prey post VNC1313,

En paises o regiones con VNC10, Brasil ha mos-
trado descensos de tasas de hospitalizacion por NAC
del 12,65% en ninos menores de 4 anos comparando
los periodos pre y post VNC1022,

En cuanto a la OMA en Reino Unido, la introduccion
de la VNC7 se asocio con un 22% de reduccion sig-
nificativas de OMA en nifos menores de 10 afos y un
19% adicional de reduccion después de la introduccion
VNC13. Estos descensos son equivalentes a 592.000
y 15.700 menos consultas y hospitalizaciones relacio-
nadas con OMA, respectivamente, en Inglaterra y Ga-
les cada ano®.

En Israel, donde el diagndstico de OMA con frecuen-
cia se obtiene tras cultivo por puncién, se mostrd una
reduccion hasta la casi eliminacion de la enfermedad
tras la introduccion de VNC7 y VNC13. En compara-
cion con el periodo anterior a las vacunas neumococi-
cas, la OMA causada por serotipos incluidos en VNC7
mas los 6 serotipos adicionales de VNC13 se redujo en
un 96% y 85% respectivamente?®.

Los datos de VNC10 en OMA se refieren a eficacia
obtenida en los ensayos clinicos (no se disponen hasta
el momento datos de efectividad). La eficacia vacunal
mostrada fue del 16,1% (IC 95% -1 a 30,4) para el total
de OMA, el 67,1% (IC 95% 17 a 86) para los serotipos
incluidos en la vacuna 'y del 25,7% (IC 95% -232 a 83)
de proteccion cruzada con serotipos no incluidos en la
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vacuna. El escaso nimero de episodios confirmados
por cultivo confiere los amplios margenes de intervalo
de confianza?®.

Inmunidad de grupo:

Desde la introduccion de VNC7 se observo y do-
cumenté la menor incidencia de ENI en pacientes no
vacunados (nifos y adultos) que se beneficiaban de la
menor circulacion de los serotipos vacunales por la ac-
cion de la vacuna en nasofaringe?. Moore llega a esti-
mar desde la introduccion VNC13 un total de 30.000
casos de ENI'y 3.000 muertes evitadas, de los que 2/3
partes lo son en mayores de 5 afos?’. Este fendmeno
ha sido observado asimismo en Inglaterra y Gales tras
8 anos de introduccion de la VNC7 y con VNC13 a par-
tir de 2010,

Hay datos de proteccion indirecta en Espana. En
Navarra se ha observado que la incidencia de ENI por
cualquier serotipo disminuyd significativamente en per-
sonas de 5 a 64 anos y en mayores de 65 anos entre
2010y 2013, mientras que la ENI por serotipos inclui-
dos en VNC13 descendié significativamente (52%) en
el total de la poblacion?. En la Comunidad de Madrid
entre 2008 y 2013 se redujo significativamente la inci-
dencia de ENI en mayores de 59 anos hasta un 26%%.
En Galicia, tras el uso sistematico de VNC13, ha mos-
trado asimismo el descenso en nimero de casos en
todas las edades en el bienio 2011-2012%°,

Discusién:

Es evidente el enorme beneficio que ha significado la
introduccion de las vacunas con mas serotipos (VNC10
y VNC13) en los calendarios vacunales en forma de
disminucion de la ENI para los serotipos incluidos en
las mismas. Existen datos concluyentes asimismo de la
efectividad en la prevencion de enfermedad neumoco-
cica no invasora, siendo estos datos mas consistentes
con la utilizacion de VNC13, especialmente en lo que
se refiere a OMA.

Desde el punto de vista de salud publica es asi-
mismo muy relevante la consideracion de los benefi-
cios adicionales que confiere la proteccion indirecta,
maxime si tenemos en cuenta que la mortalidad por
enfermedad neumocécica tiene lugar sobre todo en
edades avanzadas en poblacién no vacunada. Parece
que esta proteccion esta claramente relacionada con
el impacto en la portacion nasofaringea, lo que daria
lugar a una menor circulacion de los serotipos vacu-
nales. Este fendmeno ha sido claramente demostrado
en el caso de VNC13%" y también con VNC10 para los
serotipos incluidos, aunque no se demostrd para los
SNV 6A y 19A, lo que sugeriria por tanto ausencia de
proteccion indirecta para los mismos®.

Es bien conocido el fendbmeno de reemplazo de se-
rotipos en todas las edades tras la utilizacion sistema-
tica de VNC74%¢ en nifos y también se dispone de cier-
tas evidencias de reemplazo en los nifios pequenos y
en los de mayor edad tras el uso sistematico de VNC13
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en la infancia'’. Debe seguirse pues un estricto con-
trol de la evolucion de los serotipos en el tiempo, te-
niendo en cuenta la magnitud del impacto diferencial
entre los episodios evitados con VNC13 y con VNC10,
y el impacto de las cepas de serotipos no incluidos que
pudieran emerger. Estos datos deben ser tenidos en
cuenta a la hora de establecer el calendario vacunal.

Conviene tener en cuenta en todo momento la co-
rrecta vacunacion de los grupos de riesgo para ENI.
No se dispone de datos de inmunogenicidad ni de se-
guridad de VNC10 en estos nifos con mayor riesgo
de padecimiento de infecciones neumocdcicas® por lo
que actualmente la vacuna que debe utilizarse en es-
tas situaciones es VNC13%, Existen amplias recomen-
daciones para ello referente a nUmero de dosis segun
la edad, estado de inmunodepresion o inmunocompe-
tencia, utilizacion de la vacuna polisacarida de 23 se-
rotipos ademas de VNC13, etc®®®, Los ninos prema-
turos de menos de 32 semanas tienen hasta 9 veces
mas probabilidad de padecer ENI¥. Es importante te-
ner en cuenta que en aquellos lugares con pautas de
VNC 2+1 como suele suceder en calendarios oficiales,
este colectivo de nifos prematuros deben recibir una
dosis adicional para completar esquema 3+1°¢,

Para acabar en el momento actual, préximo a finali-
zar el aho 2015, un total de 12 comunidades autdno-
mas (CCAA) espanolas han incluido en su calendario la
vacuna neumocodcica conjugada, en todos los casos
hasta ahora VNC13. Otras 4 CCAA han anunciado el
inicio del programa a primeros de 2016. Seria deseable
que el resto iniciase la inclusion sin esperar a finalizar
2016 por el impacto en términos de salud publica que
ello implica, utilizando los criterios de evidencia exigi-
dos para estas decisiones y las recomendaciones de
las Sociedades Cientificas.
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