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Resumen

La desaparicién o reduccién de los serotipos vacunales de la VNC13 (SV) tras la vacunacion
con esta vacuna se ha acompafiado de un aumento de serotipos no vacunales (SNV) de ma-
nera que, en la actualidad, en nuestro pais, 2 de cada 3 casos de Enfermedad Neumocdcica
Invasora (ENI) se deben a SNV. Sin embargo, algunos de los serotipos de la VN13, como el 3,
19Ay 19F, se mantienen. En la actualidad, el serotipo 3 es el primer causante de ENI tanto en
nifios como en adultos mayores de 65 afios. En los nifios menores de 5 afios, los serotipos mas
frecuentes son: 3, 24F, 22F, 8, 15B, 19A, 10A, 15A, 38, y 33F. El serotipo 24F es de especial im-
portancia por su capacidad para causar meningitis y por asociar resistencia a antibioticos. Las
nuevas vacunas VNC15 y la VNC20, sobre las que no existen estudios de efectividad, ayudaran
a mejorar el control de las infecciones neumocécicas producidas por los SNV, aunque ninguna
de ellas contiene el serotipo 24F. La VNC20 proporciona una cobertura de serotipos mas alta,
pero la VNC15 es significativamente mas inmunégena que la VNC13 y la VNC20 frente al sero-
tipo 3, aunque no se sabe el significado clinico de este hecho. Pronto, se dispondra de VNC de
valencia ampliada, especificas para nifios o adultos, o elaboradas con nuevas plataformas, que
permiten, entre otros beneficios, una mejor preservacion de epitopos antigénicos y respues-
tas inmunes mas potentes.

Palabras clave: Infeccién neumocécica; Enfermedad neumocdcica invasiva; Vacunas neumocacicas.

Abstract

The disappearance or reduction of serotypes contained in the PCV13 vaccine (vaccine types
or VT), after vaccination with this conjugate vaccine, has been accompanied by an increase
in non-vaccine serotypes (NVT), which means thatcurrently, in our country, 2 out of 3 cases
of invasive pneumococcal disease (IPD) are due to NVT. However, certain VT, such as 3, 19A
and 19F, are still present. Currently, serotype 3 is the leading cause of IPD in both children
and adults older than 65 years. In children under 5 years of age, the most common serotypes
are: 3, 24F, 22F, 8, 15B, 19A, 10A, 15A, 38, and 33F. Serotype 24F is of particular importance
due to its ability to cause meningitis and to be associated with antibiotic resistance. The new
vaccines PCV15 and PCV20, for which there are no effectiveness studies, will help to improve
the control of pneumococcal infections caused by NVT, although neither of them contains
serotype 24F. PCV20 provides a higher coverage of serotypes, but PCV15 is significantly more
immunogenic than both PCV13 and PCV20 against serotype 3, although the clinical significance
of this fact is unknown. Soon, extended-valence PCV will be available, specific for children or
adults, or developed with new platforms, which allow, among other benefits, better preserva-
tion of antigenic epitopes and more potent immune responses.

Key words: Pneumococcal infection; Invasive pneumococcal disease; Pneumococcal vaccines.
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Introduccion

El advenimiento de las vacunas neumocécicas conjugadas (VNC), heptavalente (VNC7), decava-
lente (VNC10) y 13-valente (VNC13), ha supuesto un hito en el control de la enfermedad neumo-
cécica invasora (ENI) y no invasora (neumonias, otitis media y sinusitis). El éxito de estas vacu-
nas se ha debido no solo a su efectividad frente a la enfermedad neumocécica causada por los
serotipos vacunales (SV) en las personas directamente vacunadas, sino también a su capacidad
para proteger de forma indirecta a los sujetos no vacunados (inmunidad de grupo o de rebafio™)
que puede llegar a evitar el doble de casos de ENI que la proteccion directa. Los principales be-
neficiarios de la proteccidn de grupo son los sujetos mayores de 65 afios - el grupo con mas alta
letalidad en las infecciones neumocdcicas - y los pacientes inmunodeprimidos, que por su enfer-
medad de base, no pueden responder, o lo hacen de forma subdptima a las VNC.

La protecciéon de grupo se basa en la capacidad de las VNC, no compartida por las vacunas
neumocdcicas de polisacaridos puros, para reducir la colonizacién nasofaringea por los SV.
La desaparicién, o la disminucion de la densidad, en nasofaringe de los SV ocurre no solamente
en las personas vacunadas, sino que se extiende también a los individuos no vacunados, lo que
constituye la base de la proteccién indirecta. Es ilustrativo el hecho de que la inmunidad de grupo
comience a aparecer cuando han sido vacunados al menos el 65 % de los nifios, y que para que
consolide totalmente se necesitan alrededor de 10 afios®.

La colonizacién nasofaringea es también crucial en la seleccién de cepas resistentes a antibio-
ticos. Con frecuencia, y a menudo de forma injustificada, los nifios reciben antibiéticos en in-
fecciones de vias respiratorias altas o cuadros febriles que casi siempre son de etiologia viral.
El antibidtico elimina las cepas sensibles de nasofaringe, a la vez que facilita la expansion de las
cepas resistentes. Inicialmente, un porcentaje significativo de las resistencias de neumococo a
antibidticos estaba asociada a los denominados “serotipos pediatricos” contenidos en la VNC7.
No es de extrafiar, por tanto, que esta vacuna, al eliminar estos serotipos, tuviera un gran impac-
to en las resistencias de neumococo. Lo mismo sucedié con el serotipo 19A, un serotipo que ha-
bia emergido y se habia expandido rapidamente tras el uso de la VNC7 hasta causar, entre otras
formas de ENI, el 25 % y el 30 % de las meningitis neumocdcicas. Un porcentaje muy elevado de
las cepas meningeas del 19A exhibia resistencias de alto nivel a cefotaxima, que complicaban
cada vez mas el tratamiento de esta grave infeccion. La introduccion de la VCN13 condujo a una
practica eliminacidon de estas cepas, permitiendo que las cefalosporinas sigan siendo el trata-
miento empirico de eleccién la meningitis de los nifios.

Impacto de las VNC en las infecciones
neumococicas

El impacto de las VNC frente a la ENI ha sido el que se habia previsto desde los resultados de los
ensayos clinicos que condujeron a su uso clinico. Dependiendo de las coberturas vacunales, y
quizas de otros factores idiosincraticos geograficos, las VNC han reducido la incidencia de ENI por
SV un 80-90 % en los sujetos vacunados, con una notable reduccién también en las personas no
vacunadas®@, particularmente en las mayores de 65 afios. Todavia mas llamativo ha sido el hecho
de que en las infecciones neumocécicas no invasoras (neumonia y otitis media aguda) el impacto
haya sido significativamente mayor que el esperado®,

Un hallazgo sorprendente es que la vacunacion del lactante con las VNC previene ulteriores epi-
sodios de otitis, no solo de etiologia neumocdcica, si no por Haemophilus influenzae no tipable,
otitis de etiologia mixta e incluso otitis con cultivo negativo®. Es un hecho bien conocido que
cuando se padece una OMA en los primeros meses de vida se incrementa el riesgo de padecer
episodios posteriores en la infancia. Este fendmeno se ha atribuido a una disfuncién de la fisiolo-
gia del oido medio tras la primera infeccion, disfuncién que se va perpetuando a medida que se
repiten los episodios de otitis. Por tanto, la evitacion, por las VNC, de una primera OMA neumo-
cécica en las edades tempranas de la vida impediria esta secuencia patolégica®.

Numerosos trabajos han demostrado que la efectividad de las VNC frente a hospitalizaciones por
neumonia y neumonia comprobada radiolégicamente es superior a la que se habia encontrado
en los ensayos clinicos de efectividad®®. Este mayor impacto en la vida real se debe, en parte, a
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que en los ensayos clinicos se valora solo la efectividad, sin tener en cuenta el efecto de la inmu-
nidad de grupo. Pero es muy probable que también intervengan otros factores. Las coinfecciones
(virus-virus o virus-bacterias) juegan un papel central en el desarrollo de las enfermedades respi-
ratorias, ya que facilitan la aparicion de la enfermedad, que un patégeno aislado no seria capaz
de producir por si mismo. Un estudio realizado en Sudafrica en el afio 2000, avala esta hipétesis,
ya que demostro que la vacunacién de los nifios con una VNC nonavalente redujo la incidencia de
neumonias de etiologia viral”. Esta puede ser la explicacién de que la vacunacién universal con
las VNC reduzca también la incidencia de bronquiolitis®.

La nasofaringe es un complejo ecosistema dindamico, en el que conviven diferentes especies
bacterianas, entre ellas el neumococo, de forma que cualquier cambio en una de las bacterias
colonizadoras tiene repercusion en el resto. En la actualidad, de acuerdo con la composicion
del polisacarido capsular, existen 105 serotipos neumocdcicos, cada uno de ellos con diferente
capacidad colonizadora e invasora, La colonizacién por neumococo comienza en los meses si-
guientes al nacimiento, alcanza su pico (desde el 50 hasta mas del 70 %) en los nifios de 2-3 afios
de edad, y posteriormente decrece y se estabiliza entre un 5-10 % a partir de los 10 afios en los
paises desarrollados. Sin embargo, en algunos paises en vias de desarrollo se mantienen tasas de
colonizacién del 25-50 % a lo largo de toda la infancia. El tiempo de colonizacién por neumococo
es diferente para los distintos serotipos, variando entre 7 y 50 dias.

La introduccién de las VNC ha supuesto un impacto extraordinario en el ecosistema nasofarin-
geo, al eliminar o disminuir la densidad de colonizaciéon de los SV, cuya ultima consecuencia es la
disminucion de la carga de enfermedad neumocdcica. Sin embargo, el vacio ecoldgico asi creado
es ocupado rapidamente por otros serotipos neumocécicos, lo que, a su vez, da lugar cambios en
la epidemiologia de la enfermedad, que dependeran de las propiedades de los nuevos serotipos
emergentes.

Como consecuencia de los cambios nasofaringeos, en todos los paises donde se han utilizado las
VNC, con la excepcién de los EEUU, se ha producido un incremento de la enfermedad neumoco-
cica causada por los serotipos no vacunales (SNV)289), Este efecto es mas intenso en las personas
mayores de 65y menores de 2 afios, llegando incluso a casi anular el efecto neto de la vacuna,
sobre todo en las personas mayores®. No se sabe a qué se debe el fendmeno de reemplaza-
miento. El que no se haya producido en los EEUU puede hacer pensar que se debe a la pauta
3+1 (tres dosis de primovacunacién y una dosis de recuerdo) utilizada en este pais. Sin embargo,
esta hipétesis no ha podido ser verificada. El reemplazamiento es un fenémeno complejo, en el
que varios factores, muy diferentes de unos paises a otros (serotipos circulantes, circunstancias
sociales, factores de riesgo, etc.) pueden modificarlo.

Epidemiologia de las infecciones neumocaocicas
en Espana

Como era de esperar, el fendmeno del reemplazamiento también se ha producido en nuestro
pais, y en el momento actual alrededor de 2 de cada 3 casos de ENI se deben a SNV(%, aunque
algunos SV vacunales, como el serotipo 3, continlen entre los mas frecuentes. En los nifios meno-
res de 5 aflos, los serotipos mas prevalentes son: 3, 24F, 22F, 8, 15B, 19A, 10A, 15A, 38, y 33F. Sin
embargo, en los adultos los 3 serotipos mas frecuentes son 8, 3y 22F. En los nifios, al igual que en
los adultos mayores de 65 afios, el nUmero de casos de ENI por serotipo 3 ha sufrido un marcado
incremento en 2023 con respecto a 2022, hasta ser el serotipo que mayor nimero de casos de
ENI ha causado en el tltimo afio en ambos grupos de edad. Por el contrario, el serotipo 24F es un
serotipo fundamentalmente pediatrico, que aparece casi siempre en nifios menores de 4 afios, y
practicamente nunca en adultos. Su presencia ha sido constante, en los Ultimos 4 afios, entre los
tres serotipos mas frecuentes causantes de ENI en los nifios menores de 5 afios!'9.

Un hecho que llama la atencién es que, tanto en nifios como en adultos, algunos SV sigan man-
teniéndose, en incluso aumentado, pese a las buenas coberturas vacunales, fenémeno que no
solo ocurre en Espafia‘®, sino en otros paises europeos®. Un estudio reciente llevado a cabo en
el Reino Unido ha demostrado que la proporcién de ENI causada por SV ha aumentado desde un
20 a un 30 % a expensas de los serotipos 3, 19Ay 19F en los dos ultimos afos, coincidiendo con el
cambio vacunal desde la pauta 2+1 a 1+1 llevada a cabo en ese pais'". Por otra parte, estos tres
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serotipos son los mas frecuentes en los casos de ENI en nifios vacunados (fallos vacunales)!'?.
En Portugal, después de la pandemia, el serotipo 3 ha sido también el mas frecuente en la ENI
seguido de los serotipos 8, 10Ay 24 FO,

La efectividad de la VNC13 frente a la ENI por el serotipo 3 (70 %) es mas baja que frente a otros
serotipos®. Ademas, la efectividad frente a los serotipos 3y 19A se pierde de forma mas rapida
que la efectividad frente al resto de serotipos vacunales de la VNC13@, lo que probablemente es
determinante para que estos dos serotipos sean los que con mas frecuencia estan implicados en
los fallos vacunales?. Por ultimo, los niveles séricos de anticuerpos antipolisacaridos necesarios
para la proteccion frente a la ENI por los serotipos 3, 19Ay 19F, son varias veces mas altos que
frente al resto de los serotipos de la VNC1304,

Sin embargo, hay otros factores que explican, ademas de la efectividad, la persistencia del
serotipo 3y otros SV como el 19Ay el 19F como causa de ENI. Los niveles de anticuerpos anti-
polisacaridos en plasma necesarios para reducir la colonizacién nasofaringea son varias veces
superiores a los niveles que protegen frente a ENI. Por tanto, algunos individuos podrian no
alcanzar esta magnitud de anticuerpos tras la vacunacion. De hecho, se ha demostrado que
la VNC13 practicamente no tiene efecto en la colonizacion nasofaringea por el serotipo 305,
Un estudio reciente llevado a cabo en Inglaterra ha demostrado que, después una década de
vacunacion con la VNC13, sélo un 3 % de los nifios tiene algunos SV residuales. De estos, los
serotipos 3y 19A son los mas frecuentes, si bien la densidad de colonizacion es mas baja que
la de los serotipos no vacunales!®.

El estudio de la epidemiologia de las infecciones neumocdcicas queda incompleto si no se tiene
en cuenta, ademas de la distribucién de los serotipos, las propiedades de los mismos. El serotipo
3 propende a causar en los nifios y los adultos neumonias necrotizantes y empiemas, que exigen
largos periodos de hospitalizacion. El serotipo 24F, que afecta sobre todo a nifios menores de 2
afios, posee un alto potencial invasivo, tiende a causar meningitis y es, con frecuencia, resistente
a antibidticos®'7'®, Su rapido aumento en Francia practicamente anulé la reduccién inicial de la
meningitis neumocdcica conseguida por la VNC1319),

También es necesario considerar los serotipos que asocian resistencias bacterianas, como suce-
de con los serotipos 11A, 24F, 23B®'7'8, E| incremento de casos del serotipo 11A, que en Espafia
afecta casi de forma exclusiva a los adultos, es significativo no solo por su resistencia a antibié-
ticos, sino también por su elevada letalidad. En Espafia, el 11A es también, junto con los sero-
tipos 3, 19Ay 19F, uno de los mas frecuentes, y el que mas crecimiento ha experimentado, en la
OMA con otorrea espontanea®.

El serotipo 10A es también preocupante, ya que parece estar expandiéndose entre lactantes y
tiende a causar meningitis®'”.

Nuevas vacunas neumococicas de valencia
ampliada

El predominio de los SNV en las infecciones neumocécicas, invasivas y no invasivas, en la actua-
lidad, hace necesario el desarrollo de nuevas VNC, més alld de las utilizadas hasta ahora. En la
actualidad existen dos nuevas VNC en nuestro pais (VNC de valencia ampliada): la VNC15, que
incluye los serotipos 22F y 33F, ademas de los de la VNC13; y la VNC20 (contiene los serotipos 8,
10A, 11A, 12F, 15B, 22F y 33F, ademas de los incluidos en la VNC13) (Tabla I).
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Tabla I. Vacunas neumocaocicas conjugadas: presente y futuro

PCVi3

PCV15 .
PCV20 .
PCV24 .

PCV21
adult
PCV21
nifios Adaptada a los serotipos mas frecuentes de los nifios
PCV25
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Adaptada a los serotipos més frecuentes en Africa

PCV15(MSD): aprobada para la vacunacion sistematica de los nifios (con pautas 2+1 o 3+1) y en adultos (una dosis)

PCV20 (Pfizer): aprobada para la vacunacion sistematica de los nifios con pauta 3+1 y adultos (una dosis)

PCV24 (Affinivax/GSK): el método de conjugacion se hace mediante |a plataforma MAPS., que utiliza la biotina y la rizavidina (dos moléculas que tienden unirse
espontaneamente) ligadas al polisacarido capsular y el carrier proteico, respectivamente. El carrier contiene proteinas neumocdcicas. Se obtienen respuestas de
humorales frente a polisacéridos, proteinas neumocdcicas incluidas en el carrier, células T helper (Th1, Th2, Th17) y respuestas citotéxicas. Existe la posibilidad de que
pueda proteger frente serotipos no incluidos en la vacuna mediante los anticuerpos frente a las proteinas incluidas en el carrier. Estudios fase 1y 2 en adultos y fase 1 en
nifios

PCV21 adultos (MSD): contiene los serotipos mds frecuentes de los adultos y prescinde de los serotipos pediatricos. Aprobada recientemente por la FDA para vacunacion
de los adultos (una dosis)

PCV21 nifios (MSD): contiene los serotipos mds frecuentes de los nifios y prescinde de los serotipos mds especificos de los adultos. Todavia no se ha dado a conocer su
composicién

PCV25 nifios (Interprise): contiene los serotipos mas prevalentes de ENly neumonfa de los nifios en Africa. Para la conjugacién utiliza un linker hidracida-polietelenglicol-
hidrazida, dando lugar a una estructura termoestable que preserva mejor los epitopos de los antigenos inmunizantes. No se ha dado a ¢ onocer su composicién. Estudios
fase 1 en nifios

Fuente: Modificada de: Datta A, Kapre K, Andi-Lolo I, Kapre S. (2022). Multi-valent pneumococcal conjugate vaccine
for global health: From problem to platform to production. Human Vaccines & Immunotherapeutics, 18(4). Dispo-
nible en: https.//doi.org/10.1080/21645515.2022.2117949.

Debido a consideraciones éticas y a la imposibilidad de realizar ensayos clinicos con las nuevas
vacunas versus placebo (se necesitaria incluir un nimero ingente de nifios), ambas VNC de va-
lencia ampliada se han aprobado por parte de las agencias reguladoras mediante estudios de
su inmunogenicidad comparada con la de la VNC13, teniendo en cuenta, tanto la media geomé-
trica (MG) de anticuerpos antipolisacaridos, como el porcentaje de sujetos que alcanza titulos
> 0,35 pg/ml, parametro subrogado de proteccién establecido por la OMS, con las limitaciones
inherentes a este pardmetro que fue establecido frente a los 7 serotipos conjuntos de la VNC7.

Se estima que la cobertura de la VNC15 frente a los serotipos causantes de ENI en nuestro pais en
la actualidad es del 40 % (frente al 29 % de la VNC13)"9. Menos conocida es la cobertura poten-
cial en la enfermedad neumocdcica no invasora y en la colonizacién nasofaringea. Una revision
sistematica que incluye datos de varios paises europeos, entre ellos Espafia, ha estimado que las
coberturas actuales de serotipos en la OMA para la VNC13y la VNC15 en Europa serian alrededor
del 35 %y el 40 %, respectivamente 21. La VNC15 ha sido aprobada por las agencias reguladoras
para su uso en la vacunacion de nifios y adultos. La vacunacién sistematica de los nifios puede
llevarse a cabo con pautas 2+1 o 3+1.

La cobertura estimada de la VNC20 frente a los serotipos productores de ENI es del 59 %9, mien-
tras que las coberturas para los serotipos de OMA y colonizacion nasofaringea estarian en torno
al 60 % y 35 %, respectivamente®’. Entre los serotipos que contiene la VNC20 se encuentra el se-
rotipo 11A, un serotipo de alta letalidad que, como se ha visto mas arriba es resistente a betalac-
tamicos y se encuentra en expansiéon®1719, La VNC20 se utiliza Unicamente con pautas 3+1 para
la vacunacién sistematica de los nifios, tal y como ha sido aprobado por las agencias reguladoras.

Desafortunadamente, ninguna de estas dos vacunas contiene el serotipo 24F.

Un hecho cuya repercusién clinica se desconoce es que a medida que se incluyen mas serotipos
en una VNC, disminuye su inmunogenicidad. Por eso los titulos de anticuerpos antipolisacaridos
tras la vacunacién con una de estas VNC de valencia ampliada son mas bajos que tras la vacuna-
cion con VNC13, con la excepcion de los titulos frente al serotipo 3 que son significativamente mas
altos con la VNC15 que con la VNC13 y la VNC20. Un modelo matematico ha estimado que esta
propiedad de la VNC15 podria traducirse en una mayor efectividad frente al serotipo 3. Frente a
algunos otros de los serotipos compartidos con la VNC13, la VNC15 también parece ser mas in-
mundgena que la VNC20, aunque la comparacién es dificil por las distintas técnicas empleadas®?.
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ainos, entre los tres
primeros serotipos
que causan ENI

en nifios menores
de 5 aios, y que
tiene una marcada
propension a
causar meningitis

La VNC 15 esta
aprobada para

la vacunacion
sistematica de
nifnos con pautas
2+1 o 3+1, mientras
que la VNC20 solo
esta aprobada con
pautas 3+1

Con los métodos
actuales de
conjugacion,
cuantos mas
serotipos

incluye una VNC
menor es su
inmunogenicidad
para cada uno

de ellos, con la
excepcion de la
VNC15 que es mas
inmunégena frente
al serotipo 3 que la
VNC13yla VNC15
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Existen nuevas
plataformas para
a conjugacion del

carrier proteico

y el polisacarido
capsular, que
unen estos
componentes de

las VNC mediante

otras moléculas
auxiliares, que
permiten una

mejor conservacion

100

de los epitopos
antigénicos

Actualmente, existen otras aproximaciones diferentes a las tradicionales para crear nuevas VNC.
Una de ellas consiste en lo que se podria denominar “VNC a la carta”, es decir, vacunas que
contienen serotipos preferentemente de nifios o de adultos (Tabla I). La vacuna de adultos que
contiene 21 serotipos (3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15C, 16F, 17F, 19A, 20A, 22F, 23A,
23B, 24F, 31, 33F y 35B) conjugados con la proteina CRM197, ha sido aprobada recientemente
por la FDA para la prevencion de la ENl y neumonia en personas mayores de 18 afios. Se estima
que proporciona una cobertura del 84 % - muy superior a la de la VNC15 y VNC20 - frente a los
serotipos causantes de ENI en mayores de 50 afios. La misma compafiia que ha elaborado esta
vacuna esta desarrollando una VNC 21- valente especifica para los nifios, pero en la actualidad
no se conoce qué serotipos incluye.

Otras aproximaciones todavia mas novedosas consisten en utilizar nuevas plataformas para la
conjugacion del carrier proteico y del polisacarido capsular, con objeto de generar respuestas
inmunes mas potentes y amplias que los métodos tradicionales de conjugacion.

Una de ellas es la plataforma denominada Multiple Antigens Presentation System (MAPS)@ de-
sarrollada por la compafiia Affinivax, posteriormente adquirida por GSK. En lugar de unir cova-
lentemente el polisacarido capsular neumocaécico con el carrier proteico, lo que hace es usar
dos moléculas que tienden a unirse espontdaneamente: la biotina y la rizavidina. La primera
de estas moléculas se une a la molécula del polisacadrido capsular, mientras que la rizavidi-
na se une al carrier que esta constituido con proteinas que provienen del propio neumococo.
Se forma asi un glicocomplejo de estructuras muy estables en las que se preserva el potencial
inmunizante de los epitopos. Se genera una respuesta potente y amplia que incluye las células
B, (con produccion de anticuerpos frente al polisacarido y a las proteinas neumocécicas), las
células T helper (TH1, TH2, TH17), las células T killer y las células T citotdxicas. Ademas, existe la
posibilidad de que los anticuerpos contra las proteinas que componen el carrier proteico sean
capaces de prevenir la infecciéon causada por otros serotipos cuyos polisacaridos capsulares no
estan contenidos en la vacuna.

Mediante la plataforma MAPS se ha desarrollado una VNC 24 valente (Tabla I), que contiene los
serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F (compartidos con la VNC13 excepto el
serotipo 6A) mas los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F, 33F. En un ensayo fase
1/2 en adultos, esta vacuna fue igual o mas inmunégena que la VNC13 frente a los serotipos com-
partidos. Concretamente los titulos de actividad opsonofagocitica (OPA) frente a los serotipos 3,
5y 19F fueron significativamente mas altos con la VNC24 que con la VNC13. Ademds la VNC24
genera respuestas de anticuerpos frente a las proteinas del carrier, y respuestas TH17, aunque
no se conoce el significado de estos hechos®¥. En los nifios, la vacuna estd menos estudiada, pero
produce una respuesta similar a la VNC13 frente a los serotipos compartidos con la VNC13.

Otra vacuna neumocécica 25 valente (VNC25) estd siendo desarrollada por la compafiia
Inventprise (una compafiia que se dedica, en colaboracién con algunos gobiernos y ONGs, a fabri-
car vacunas de bajo coste para paises del tercer mundo) que para la conjugacion del polisacarido
y la proteina utiliza una plataforma basada en un puente (linker) de hidrazida-polietilen glicol-hi-
drazida con formacion de un estructura termoestable que preserva los epitopos inmunizantes, y
da lugar a respuestas de anticuerpos anti-polisacaridos y OPA mas altas que los métodos de con-
jugacién tradicionales. Actualmente, se ha terminado un ensayo fase Il en adultos jovenes, pero
no se conocen los resultados.

Dado el gran nimero de serotipos neumocécicos parece imposible incluir todos sus polisacari-
dos capsulares en una futura vacuna conjugada. Considerando este hecho la mirada se ha di-
rigido a varias proteinas neumocdcicas que estan altamente conservadas entre los diferentes
serotipos®). Algunas de estas proteinas inducen anticuerpos capaces de prevenir, en el animal
de experimentacién, la infeccién por distintos serotipos neumocdécicos. Administradas por via
nasal, son capaces de producir respuestas inmunitarias locales, con reduccién de la colonizacién
nasofaringea, propiedad considerada esencial para la generacién de inmunidad del grupo. Dada
que todas estas proteinas son factores de virulencia del neumococo, algunas han sido detoxifi-
cadas por métodos quimicos, mientras que otras son proteinas recombinantes a las que se les
retira su fraccion téxica. En cualquier caso, parece que el futuro mas préximo de la vacunacién
neumocdcica seguird estando basado en las vacunas conjugadas.
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El CAV de la AEP recomienda que la VNC13 sea sustituida por una de las nuevas vacunas de va-
lencia ampliada en la vacunacién sistematica antineumocacica infantil: VNC15 con pauta 2+1 o
VNC20 con pauta 3+1. En nifios que estén siendo vacunados con la VNC13 se puede cambiar e
VNC15 0 VNC20 en cualquier momento de la inmunizacién. Todos los pacientes inmunodeprimi-
dos o de riesgo deberian inmunizarse con estas vacunas, aunque estén completamente inmuni-
zados con la VNC13y la vacuna neumocécica de 23 polisacaridos simples (VNP 23), siguiendo las
pautas recomendadas por el CAV.
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completa.
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Articulo imprescindible para conocer la epidemiologia de la ENI en nuestro pais (los datos proceden del Laboratorio

de Referencia del Neumoco del Centro Nacional de Epidemiologia) y valorar el impacto de las nuevas VNC de valen-
cia ampliada. Las tablas y figuras, completan el texto y proporcionan informacion visual muy completa.
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Para las personas interesadas en el mundo de la vacunologia, este interesante articulo proporciona una informa-
cién sobre la nueva plataforma Multiple Antigen Presentation System (MAPS) que logra una conjugacién polisacdri-
do capsular/carrier proteico mds eficiente, al preservar los epitopos antigénicos mejor que el método tradicional de
conjugacion covalente, y una respuesta vacunal mds potente y amplia. Las figuras facilitan la comprension visual de
esta plataforma con la que se estdn elaborando diferentes vacunas.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. ¢Qué porcentaje aproximado de los nifios que representan el objetivo de la vacunacién
sistematica frente a neumococo se necesita para que comience a aparecer la inmuni-
dad de grupo?

a) 15%
b) 35%
c) 45%
d) 55%
e) 65%

2. ¢(Cual de las siguientes afirmaciones NO es cierta con respecto a la vacunacion siste-
matica con la VNC13?

a) El efecto en la reduccion de las neumonias ha sido mayor el que demostro en los ensa-
yos clinicos.

b) El efecto en la reduccién de la OMA ha sido menor que el predicho por los ensayos clini-
cos.

c) Protege frente a OMA por H. influenzae.

d) Laconsolidacién de lainmunidad de grupo necesita alrededor 10 afios.

e) Elmayor beneficio de lainmunidad de grupo se produce en mayores de 65 afios e inmu-
nodeprimidos.

3. ¢Cual de los siguientes serotipos neumocécicos se asocia con mas frecuencia a fallos
vacunales con la VNC13?

a) 7F
b) 6B
c) 23F
d 3
e) 1

4. ;Cual de las siguientes afirmaciones NO es cierta con respecto a las vacunas de valen-

cia ampliada (VNC15 y VNC20)?

a) LaVNC15es masinmundégena que la VNC13y la VNC20 frente al serotipo 3.

b) La VNC20 esta aprobada para la vacunacion sistematica de los nifios con pautas 2+1y
3+1.

c) LaVNC20 incluye el serotipo multirresistente 11A.

d) Tantola VNC15 como la VNC20 no contienen el serotipo 24F.

e) Lainclusiéon de mayor nimero de serotipos en una VNC disminuye, en general, su inmu-
nogenicidad.

5. ¢Cual de las siguientes afirmaciones NO es cierta con respecto a la plataforma Multiple
Antigen Presentation Systems (MAPS)?

a) No utiliza el polisacarido capsular.

b) Induce respuestas humorales mas potentes que los métodos de conjugacion tradicional.
c) Induce respuestas TH1.

d) Induce respuestas TH17.

e) Utiliza como carrier proteico proteinas del neumococo.

Respuestas en la pagina 114
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