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INTRODUCCION

Las infecciones por el neumococo (Streptococcus
pneumoniae) en el nifo representan una importante
causa de morbi-mortalidad en todo el mundo inclu-
so en paises desarrollados. En edades pediatricas el
neumococo produce enfermedades invasivas
(bacteriemia oculta, meningitis, y neumonia
bacteriémica) e infecciones no invasivas (otitis me-
dia aguda, neumonias, sinusitis y sobreinfecciones
respiratorias). Se han identificado mas de 90
serotipos, aunque 25 son los causantes de la gran
mayoria de las infecciones en el hombre, y s6lo 10
son responsables del 80-90% de las infecciones
invasivas en los nifios. Ademas, existen pequefias
variaciones en la prevalencia de cada serotipo en las
distintas areas geograficas y este hecho condiciona-
ra variaciones en la efectividad de una misma vacu-
na con un nimero limitado de serotipos en regiones
diferentes. Otro aspecto relevante es la elevada tasa
de neumococos resistentes a la penicilina y otros
antibioticos. Espafia fue uno de los paises con ma-
yor tasa de neumococos resistentes, detectandose en
el periodo 1998-2000, antes de la introduccion de la
vacuna antineumococica conjugada heptavalente
(VNC7v) una susceptibilidad disminuida a la peni-
cilina hasta en un 60% de las cepas y mas del 50% a
la eritromicina. En cuanto a la incidencia de la en-
fermedad invasora por neumococo, antes de la in-
troduccion de la VNC7v, se declaraban en EEUU
una media de 166 casos por 100.000 nifios menores
de 2 afios de los que 7,5/100.000 correspondian a
meningitis, 24/100.000 a neumonias bacteriémicas
y el resto a bacteriemias ocultas. Distintos estudios
multicéntricos realizados en varias CCAA en Espa-

fia detectaban en ese mismo periodo tasas de 50-80/
100.000 casos de enfermedad invasora en menores
de 2 afios de los que 10-13/100.000 correspondian
a meningitis y 17-26/100.000 a neumonias
bacteriémicas, datos similares a los de EEUU ex-
cepto en el nimero de bacteriemias ocultas, ya que
en aquel pais se realiza hemocultivo como practica
habitual ante un lactante con fiebre sin foco lo que
condiciona una deteccién mayor de bacteriemias
ocultas. En Europa la estimacion media sobre la in-
cidencia de meningitis neumococica era también de
aproximadamente 10 casos por 100.000 nifios/afio
en menores de 2 afios.

Las primeras vacunas antineumococicas dispo-
nibles fueron de polisacaridos capsulares no conju-
gados, con escasa inmunogenicidad para menores
de 2 afios, y por tanto solo indicadas en nifios ma-
yores de 2 afios de edad y adultos pertenecientes a
grupos de riesgo de enfermedad invasiva por
Nneumococo y para personas mayores de 65 afios.
La aparicion de la VNC7v, inmundgena a partir de
los 2 meses de edad abrio la posibilidad de una nue-
va estrategia en la prevencion de las infecciones por
este germen.

Vacuna antineumocécica conjugada heptava-
lente

En el ano 2000 se autoriza en EEUU la primera
vacuna antineumococica conjugada para 7 serotipos
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), comercializada por
Wyeth Pharma con el nombre de Prevenar®, y que
conjuga individualmente el polisacérido capsular de
cada serotipo de neumococo con la proteina trans-

portadora CRM, ., dando lugar a una vacuna com-
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binada heptavalente (VNC7v). EEUU es el primer
pais en incluir esta vacuna en su calendario de
inmunizaciones sistematicas, introduciéndose pos-
teriormente también en Canada. En el afio 2001 se
comercializa en Europa y desde entonces esta dis-
ponible en Espafia. En Francia y Alemania la vacu-
na estd recomendada en el calendario de
inmunizaciones desde el afio 2003 y es reembolsa-
ble. Actualmente 11 de los 28 paises de la Union
Europea incluyen la VNC7v en sus calendarios ofi-
ciales. En Espatia, el Comité Asesor de Vacunas de
la AEP en el afio 2002 incluy6 en su calendario la
vacunacion con VNC7v a todos los niflos sanos
menores de 2 afios; los niflos de 2-3 afios que asis-
ten a guarderias, tienen otitis media aguda (OMA)
de repeticion, o presentan alguna otra situacion de
riesgo; y a los nifios con inmunodepresion. El Sis-
tema Nacional de Salud en Espafia, aprobo inicial-
mente esta vacuna para la inmunizacion en nifios de
2 a 24 meses de edad, autorizandose posteriormen-
te hasta los 5 afios de edad. En la Comunidad de
Madrid se incluyd, en noviembre de 2006, en el
calendario de vacunaciones sistematicas, en los ni-
flos menores de 2 afios. En el resto de CCAA no
esta incluida como vacuna sistematica en los calen-
darios de vacunacion, y s6lo se contempla su finan-
ciacion en niflos inmunocomprometidos o con en-
fermedades cronicas con riesgo de enfermedad in-
vasora.

Eficacia y efectividad

Los estudios precomercializacion conferian a esta
vacuna una eficacia protectora superior al 95% para
la enfermedad neumocdcica invasora (ENI) por los
serotipos incluidos en la vacuna. Estudios postco-
mercializacion en poblaciones en las que se ha in-
troducido como vacunacion universal, han consta-
tado una efectividad cercana al 98% para la ENI
con una importante reduccion global de la enferme-
dad neumocdcica invasora en menores de 2 afios de
hasta un 80% (87% para los serotipos contenidos
en la vacuna), con reduccion también en individuos
no vacunados a todas las edades (nifios y adultos), y
de hasta un 36% para mayores de 65 afos, con un
impacto muy significativo en la reduccion de ENI
en los adultos debido al efecto de inmunidad de gru-
po al reducir la colonizacion nasofaringea. El ma-
yor impacto de la vacunacion se ha constatado en la

112

reduccion de meningitis neumocdcica, aunque éste
variara en funcion de los serotipos circulantes en
cada pais que condicionaran una mayor o menor
cobertura por la vacuna heptavalente: paises en los
que predominan otros serotipos no incluidos en la
vacuna la efectividad sera menor. Asi pues en Ale-
mania la vacuna heptavalente ofreceria cobertura
solo para un 64% de los serogrupos causantes de
enfermedad invasiva, en cambio en Francia y Rei-
no Unido cubriria hasta un 85 % de las cepas. En
Espania la cobertura en el afio 2000 era aproximada-
mente del 74% de las cepas identificadas en la en-
fermedad invasiva, aunque con datos del 2006,
esta cobertura podria estar por debajo del 50%. En
Europa, donde la incidencia de meningitis neu-
mocdcica es de 10 casos/100.000 nifios/ afio en
menores de 2 afios, lo que representa unos 900 ca-
sos por afio, la vacunacion sistematica con
Prevenar®, con una cobertura media estimada para
los serogrupos circulantes entre el 65% al 85%, se
podrian prevenir entre 600 a 750 casos de meningi-
tis neumococica cada afio. Ya que esta vacuna in-
cluye los serotipos mas prevalentes con resistencias
a la penicilina, otro efecto beneficioso ha sido la
reduccion de la enfermedad por cepas no suscepti-
bles a la penicilina. En EEUU se han constatado
tasas de reduccion de hasta el 98% de cepas resis-
tentes a penicilina comparando el periodo preco-
mercializacion (afio 1999), con la época postcomer-
cializacion (afio 2004). En Espana el 85% de las
cepas resistentes a la penicilina corresponden a
serotipos incluidos en la vacuna heptavalente. Da-
tos comunicados por Fenoll y cols. correspondien-
tes al afo 2006 en Espafia constatan también una
reduccion de cepas resistentes a penicilina resultan-
do un tasa actual de éstas cercana al 20% en nifios,
atribuyendo este fendmeno a causas multifactoriales,
ademas del impacto de la vacunacion, a cambios en
la utilizacion de antibidticos, fendmenos de reem-
plazamiento de cepas, y cambios genéticos en las
cepas circulantes. Varios estudios han demostrado
una menor tasa de prescripcion de antibioticos para
infecciones respiratorias en poblaciones con una alta
cobertura vacunal.

Enrelacion a la neumonia, en estudios de efecti-
vidad tras la inclusion la VNC7v en EEUU se ha
comprobado unareduccion de un 39% en la tasa de
hospitalizacion global por neumonia en menores de
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2 afios, y en concreto una reduccion de hasta un
65% de la hospitalizacion por neumonia neumo-
cocica en ese mismo rango de edad. También se ha
constatado paralelamente una reduccion menor pero
significativa de las tasas de hospitalizacion por neu-
monia a todos las edades incluyendo adultos, que
aunque pueden ser atribuidos a causas multifacto-
riales, la introduccion de ésta vacuna juega sin duda
un papel significativo.

Finalmente la eficacia para la otitis media aguda
(OMA) se evalu6 en ensayos clinicos precomerciali-
zacion que mostraron una eficacia para la OMA por
los serotipos incluidos en la vacuna del 57%, que se
reducia al 34% para la OMA por neumococo inde-
pendiente del serotipo, y con una eficacia global para
OMA (de cualquier etiologia) de tan solo un 6%.
No obstante en estudios de efectividad postcomer-
cializacion en EEUU se ha observado una reduc-
cion cercana al 50% en el aislamiento de neumococo
en OMA grave, y una reduccion global de OMA
recurrente, OMA persistentey en la colocacion de
tubos de timpanostomia entre un 20 y un 25%. Zhou
y cols, observan una disminucion del 42% de las
consultas médicas por OMA en EE.UU. al compa-
rar el periodo 1997-1999 con el afio 2004, y la atri-
buyen a una suma de factores como son la introduc-
cion de guias de practica clinica para el diagndstico
y el tratamiento de la OMA, y a la inclusion de la
VNC7v.

Nuevas perspectivas en la vacunacién anti-
neumococica

Es incuestionable el impacto global en la reduc-
cion de la carga de enfermedad neumococica en
paises como EEUU donde la VNC7v se ha incluido
de forma sistematica. Pero varias cuestiones obli-
gan a replantear la estrategia futura de esta vacuna-
cion:

e Lacobertura ofrecida por la vacuna heptavalente
para las cepas circulantes es muy variable en fun-
cion de las distintas zonas geograficas. Con da-
tos del afio 2000 (antes de la introduccion de la
VNC7v), la cobertura en Asia seria de un 43%
de las cepas productoras de ENI, en
Latinoamérica del 63%, en Africa del 67%, y en
EEUU del 88%. En Europa la cobertura media
se hallaria en un 74%, pero con una variabilidad
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que oscilaria desde el 64% en Alemania, 74% en
Espafia y 85% en Reino Unido.

En segundo lugar, la reduccion de la carga de
enfermedad por los serotipos vacunales en pai-
ses donde se ha introducido la VNC7v, se ha
acompaiado de un incremento significativo de
la enfermedad neumocdcica por serotipos no
incluidos en la misma. En EEUU aunque en nu-
meros absolutos la carga de la enfermedad, y con-
cretamente la tasa de ENI se ha reducido indis-
cutiblemente, se observa un ascenso significati-
vo de ENI atribuido especialmente al serotipo
19A, y en menor grado el 3 y el 7F. La razon de
este reemplazo se ha atribuido a un cambio en la
colonizacion nasofaringea, ya que al reducirse los
serotipos vacunales por efecto de la vacunacion,
son los serotipos no incluidos los que ocuparan
la nasofaringe. No obstante es probable que otros
factores ademds de la vacunacion jueguen un
papel en este reemplazo, y asi se ha comprobado
en otras zonas geograficas como en Israel, donde
en poblaciones no o escasamente vacunadas, tam-
bién han sufrido un incremento del 19A. Se ha
postulado que la utilizacion de antibioticos pue-
de influir en el incremento de serotipos multi-
resistentes como es el 19A. En Espaia es dificil
evaluar el impacto de la VNC7v y suefectoen la
aparicion de cepas de reemplazo, debido a que la
inclusion de esta vacuna ha sido un proceso len-
to, irregular y desigual en las distintas comuni-
dades autonomas, en los distintos niveles socio-
economicos y culturales, resultando a los 7 afios
de su introduccion, una cobertura vacunal esti-
mada de alrededor del 50%. Pero si se puede cons-
tatar en base a los datos del Laboratorio de Refe-
rencia de Neumococos del Instituto de Salud
Carlos III, que se ha reducido mas del 50% la
cobertura ofrecida por la vacuna heptavalente para
los neumococos aislados en ENI en menores de
2 afios comparando el periodo prevacunal 1997-
2001 con el 2006. Asi mismo se ha constatado
para ese mismo periodo una persistencia del
serotipo 14 incluido en la VNC7v como causa de
ENI a todas las edades que probablemente indi-
que atin el menor impacto de esta vacunacion en
nuestro pais, y paralelamente un incremento en
ENI de serotipos no incluidos como el 7F y el
19A en menores de 2 afios, y el 1 y 7F, especial-
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mente en el rango de edad de 2 a 5 afios.

e Se ha constatado en distintos paises (Espaia,
Reino Unido, EEUU, Taiwan...) con nula o es-
casa implementacion de la VNC7v, un incremen-
to de la incidencia de neumonia complicada con
empiema, asociada mayoritariamente al serotipo
1, y en menor grado el 5 y el 3.

¢ Finalmente en estudios realizados en EEUU tras
laintroduccion de la vacunacion sistematica con
VNC7, se ha comprobado un cambio en la etio-
logia de la OMA, con una reduccién de S.
pneumoniae del 49 al 31%, y un incremento de
H. influenzae del 39 al 57%. Tanto S. pneumoniae
como H. influenzae no tipable compiten por el
mismo nicho ecoldgico, y ambos colonizan la
nasofaringe en portadores asintomaticos a todas
las edades. La reduccion de las tasas de coloni-
zacion nasofaringea por neumococo tras la in-
troduccion de la vacuna ha podido condicionar
no solo un reemplazo de serotipos, sino también
la sustitucion por otras bacterias competidoras
como H. influenzae.

Estrategias en el disefio de nuevas vacunas anti-
neumocdcicas

Es evidente la necesidad de vacunas que ofrez-
can cobertura a un numero mayor de serotipos. Ya
que las vacunas antineumococicas conjugadas, pre-
cisan la union individual de cada polisacarido de un
serotipo de neumococo con la proteina transporta-
dora, incrementar el nimero de serotipos es un pro-
ceso complejo. Se han desarrollado varias combi-
naciones, siendo dos vacunas las que han comple-
tado su desarrollo clinico y se espera una
comercializacion proxima: una vacuna decavalente
(GlaxoSmithKline) y una vacuna trecevalente
(Wyeth).

Un segundo aspecto relevante en el desarrollo
de nuevas vacunas antineumococicas es la eleccion
de la proteina transportadora o carrier. Se han utili-
zado como carriers para la fabricacion de vacunas
conjugadas en general el toxoide tetanico (TT),
toxoide diftérico (TD), una mutante atoxica de la
toxina diftérica(CRM, ), y lipoproteinas de la mem-
brana externa de meningococo. La importancia de
escoger una u otra proteina radica en la capacidad
de generar una buena respuesta mediada por
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linfocitos T Helper que permita una respuesta pro-
tectora en lactantes y que genere memoria
inmunoldgica. También debe tenerse en cuenta la
posibilidad de interferencia inmunologica al utili-
zar proteinas similares a las contenidas en las vacu-
nas sisteméticas (TT, TD, CRM, ). La VNC7v con-
tiene como proteina transportadora CRM ., y esta
misma proteina utiliza también la nueva vacuna
trecevalente de Wyeth. No obstante la vacuna
decavalente utiliza como proteina trasportadora la
proteina D, una lipoproteina de 42 kD de la mem-
brana externa que contienen la gran mayoria de las
cepas de H. influenzae tanto tipables como los no
tipables. Esta proteina habia demostrado en mode-
los animales eficacia protectora para la OMA por
H. influenzae no tipable. Con esta vacuna,
GlaxoSmithKline pretende ofrecer ademas de pro-
teccion para los serotipos de neumococo incluidos,
proteger de las infecciones por H. influenzae no
tipable, y en concreto de la OMA por ambos
patdgenos.

Finalmente, contintian en investigacion vacunas
antineumococicas con componentes distintos al
polisacarido capsular, basadas en distintas protei-
nas comunes para las distintas cepas de neumococo
(neumolisina, proteina A, etc.) que es posible jue-
guen un papel relevante en un futuro, pero que atin
estan en estudio en modelos animales.

¢ Es la otitis una enfermedad inmunoprevenible?

La otitis media aguda (OMA) es, por su frecuen-
cia y por su etiologia, la patologia infecciosa que
genera una mayor prescripcion de antibidticos en
nuestro medio. Cerca del 65% de los nifios han pre-
sentado al menos 1 episodio de OMA en el primer
afio de vida, y mas del 90% a los 5 afos. Hasta un
20 % presentan OMA recurrente, un porcentaje si-
milar desarrolla una otitis media con derrame o efu-
sion (OME) de larga evolucion, en un 2-10% de
nifios menores de 5 afios se indica la colocacion de
tubos de ventilacion transtimpanicos, y finalmente
en un porcentaje menor (1-3%) se detecta una
hipoacusia de transmision (>25 dB) que interfiere
con el desarrollo del habla y el aprendizaje, con re-
sultados variables a largo plazo. Ademas de estas
consecuencias bien conocidas por su frecuencia por
los pediatras de atencion primaria, la OMA presen-
ta en ocasiones complicaciones supurativas graves
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como la mastoiditis, al absceso subperiostico, y com-
plicaciones intracraneales como la meningitis y el
absceso cerebral.

En Europa se producen, en niimeros absolutos,
16 millones de episodios de OMA al afio, y se colo-
can mas de 1 millon de tubos de ventilacion en me-
nores de 7 afios por otitis media recurrente y/o OME.
Enun estudio realizado en Espaiia (Comunidad Va-
lenciana), la incidencia de OMA fue de 40.000 epi-
sodios/100.000 menores de 5 afios/ por afio, lo que
representa una media de 2 casos de OMA/nifo, y
provoca un significativo impacto sanitario con ele-
vada utilizacion de recursos médicos (media de 1,8
visitas por episodio de OMA), una elevada tasa de
prescripcion de antibioticos (95% de los casos), ge-
nerando un gasto sanitario nada despreciable.

Las bacterias que produciran la OMA son preci-
samente las que colonizan la nasofaringe, y por tanto
éstas y en concreto los distintos serotipos causantes
de dicha colonizacion serdn los responsables
etioldgicos de la otitis. En numerosos estudios se ha
demostrado que los patdgenos mas comunes son
Streptococcus pneumoniae entre el 25 y el 50% de
los casos, Haemophilus influenzae no serotipable
enel 15 al 30%, y Moraxella catarrhalis del 3 al
20%, representando los dos primeros cerca del 80%
en todas las series. Otros gérmenes aislados pero en
una frecuencia mucho menor son Streptococcus
pyogenes (3-5 %), Staphylococcus aureus (1-3 %)
y, ya mas excepcionalmente bacilos anaerobios y
gramnegativos.

Teniendo en cuenta el importante impacto
sociosanitario de la OMA, su elevada morbilidad,
la causa principal de indicacion de antibioticoterapia
en atencion primaria, las consecuencias a corto y
largo plazo que ocasiona, y las menos frecuentes
pero graves complicaciones a las que se asocia, la
posibilidad de una prevencion mediante vacunacion
es sin duda un reto incuestionable. Una vacuna ideal
y eficaz deberia contener antigenos protectores para
las bacterias mas prevalentes aisladas en la OMA.
No existen estudios en humanos que evaluen la po-
sibilidad de inmunizar contra la otitis media produ-
cida por M. catarrhalis, pero si existen evidencias
para los dos patdogenos mas prevalentes: S.
pneumoniae y H. influenzae no tipable.
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La baja eficacia obtenida por la VNC7-v en la
OMA, comparada con la elevada eficacia en la ENI,
se debe a una menor proteccion de la inmunidad
local generada en las mucosas, en comparacion con
la humoral, a la presencia de serotipos no incluidos
en la vacuna, mas frecuentes en niflos mayores de 2
aflos, y que tienen un papel mayor en la OMA y la
ENI, como son los serotipos 1, 3, 5y 7F, y por su
nula actividad frente a H. influenzae. Se ha compro-
bado que la concentraciéon de anticuerpos
anticapsulares necesarios tanto para reducir la colo-
nizacion nasofaringea por neumococo como para
ofrecer proteccion para la OMA debe ser superior a
la necesaria para proteger de la ENI, y este hecho
condiciona que la eficacia sea menor parala OMA
que para la ENI.

Vacuna antineumococica decavalente de
GlaxoSmithKline

El primer reto en el disefio de esta vacuna fue la
seleccion de la proteina transportadora que actuaria
como carrier para la conjugacion de los polisa-
caridos de los serotipos de neumococo. Glaxo
SmithKline decidié utilizar como proteina
trasportadora para esta vacuna la proteina D, una
lipoproteina de 42 kD de la membrana externa que
contienen la gran mayoria de las cepas de H.
influenzae tanto tipables como los no tipables y que
habia demostrado en modelos animales eficacia pro-
tectora para la OMA por H. influenzae no tipable.
En los estudios de seroconversion con una primera
vacuna con 4 serotipos de neumococo conjugados
con la proteina D, se comprob6 una adecuada
inmunogenicidad con inducciéon de memoria
inmunologica, pasando al desarrollo de una vacuna
de polisacaridos de 11 serotipos de S. pneumoniae
(1,3,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) conjuga-
dos con la proteina D de H. influenzae (11-Pn-PD).
Tras comprobar la adecuada inmunogenicidad de
esta vacuna se desarrollo un estudio para determi-
nar la eficacia frente a otitis media, denominado
Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial (POET).
El estudio POET fue un ensayo clinico a doble cie-
go aleatorizado (1:1) grupo vacunal con un grupo
control que recibia vacuna antihepatitis A y se in-
cluyeron 4968 lactantes. Las vacunas se adminis-
traron a los 3, 4, y 5 meses con una dosis booster
entre los 12-15 meses de edad (coadmisnistradas con
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Infanrix® Hexa). La cohorte para evaluar la efica-
cia frente a OMA fue de 2.455 sujetos en el grupo
vacunal y 2.452 en el grupo control. El periodo de
evaluacion de la eficacia fue desde 2 semanas tras
recibir la tercera dosis de vacuna hasta los 24-27
meses de edad. Durante este periodo todos los pa-
cientes que presentaron sintomatologia clinica com-
patible con OMA fueron evaluados por el pediatra
y si cumplian los criterios de OMA eran derivados
al otorrinolaringdlogo, quien confirmaba el diag-
ndstico y realizaba una timpanocentesis para obte-
ner exudado de oido medio y practicar cultivo bac-
terioldgico y serotipado. Para OMA por los serotipos
de neumococo incluidos en la vacuna se obtuvo una
eficacia del 57,6 % (1C95%: 41,4 a 69,3), y para el
total de OMA por neumococo independiente del
serotipo resulto del 52,6 % (IC95%: 36,8 a 62.9).
Ademas se obtuvo una eficacia para OMA por H.
influenzae no tipable del 35,3 % (1C95%: 1,8 a 57,4),
con una reduccion global de la OMA de cualquier
etiologia en el grupo que recibi6 la vacuna 11-Pn-
PD del 33.6 % (IC95%: 20,8 a 44,3). Se constatod
una reduccion en la colocacion de tubos de ventila-
cion en el grupo vacunal del 60% (1C95%: -26,7 a
87,5). Ademas se comprob6 una reduccion de por-
tadores nasofaringeos a los 3 meses de la dosis bo-
oster del 42,8 % para los serotipos de neumococo
incluidos en la vacuna y del 42,6 % para H.
influenzae no tipable. Estos datos confirman por
primera vez la eficacia de una vacuna no solo para
la otitis por neumococo, sino también para H.
influenzae, y con una reduccion significativa de la
incidencia global de OMA. Estos datos abren la
posibilidad de una nueva estrategia preventiva con
una vacuna eficaz para una enfermedad tan
prevalente y con tantas implicaciones como es la
OMA. Ya que esta vacuna contiene serotipos de
neumococo como el 1 y el 5, implicados en neumo-
nias con mala evolucion y empiema, sera interesan-
te comprobar la eficacia en tales situaciones, actual-
mente en fase de investigacion.

En el desarrollo posterior de esta vacuna se han
realizado 3 modificaciones hasta la formulacion de-
finitiva. Se ha sustituido la proteina trasportadora
que conjuga los polisacaridos de los serotipos de
neumococo 18C y 19F por toxoide tetanico y
diftérico respectivamente, manteniendo la proteina
D en la conjugacion del resto de serotipos. Con ello
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se consigue una mejor induccion de anticuerpos con
capacidad opsonizante para estos 2 serotipos. Ade-
mas se ha eliminado el serotipo 3 en la formulacion
final al comprobar la ausencia de eficacia para este
serotipo en el estudio POET ademas de una inade-
cuada respuesta tras el booster. La formulacion fi-
nal de esta vacuna es por tanto una vacuna
decavalente (1,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
que incluye los serotipos de Prevenar®, y ademas
el 1, 5,y 7F, serotipos mas implicados en OMA y
neumonias, y mas prevalentes en la colonizacion
nasofaringea de nifios mayores de 2 afios. Ocho de
los serotipos se conjugan individualmente con la
proteina D de H. influenzae, un serotipo con TD y
otro con TT (vacuna 10-Pn-PD-DiT). Ademas con
esta vacuna de 10 serotipos se incrementa
significativamente la cobertura para ENI en todo el
mundo, y concretamente en Europa asciende del
74% ofrecida por la vacuna heptavalente al 87%.
En estos momentos se estan realizando multiples
ensayos clinicos para obtener mas datos de
inmunogenicidad, seguridad, coadministracion con
vacunas de calendario, inmunogenicidad con pauta
de 2 dosis mas 1 booster, respuesta en prematuros,
catch-up y esta en marcha un gran ensayo clinico
de eficacia en Latinoamérica: Confirmatory Otitis
Media and Pneumonia Study (COMPAS) cuyos
datos seran determinantes para definir las indica-
ciones reales de esta nueva vacuna.

Esta vacuna decavalente ha sido presentada a la
EMEA en diciembre del 2007 con el nombre de
Synflorix®, y se espera su comercializacion para
inicios del 2009.

Vacuna antineumococica conjugada 13-valente

(Wyeth)

Esta vacuna ha incorporado los serotipos 1, 3, 5,
6A, 7F y 19A a la heptavalente. En relacion a la
decavalente, la inclusion del serotipo 6A, pero so-
bre todo el 3 y el 19A, implicados en el reemplazo
observado en la ENI 'y, aunque en menor grado tam-
bién en la OMA, ofrecera un gran beneficio espe-
cialmente en paises como en EE.UU. donde el 19A
ya tiene un papel significativo. El plan de desarro-
llo clinico de esta vacuna se basa en estudios de
inmunogenicidad y de no inferioridad frente a la
heptavalente, asi como, de seguridad y de compati-
bilidad con el resto de vacunas que se administran
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en el calendario. En un ensayo clinico que compard
la inmunogenicidad y la seguridad con la VNC7-v,
se comprobo una respuesta inmunitaria similar, con
titulos de anticuerpos por ELISA > 0.35 pg/mL en
el 88-98% de los vacunados para los serotipos que
comparte con la heptavalente, y en el 96-100% para
los 6 serotipos que solo contiene la vacuna 13-
valente. Las GMTs oscilaron entre 1,39 pg/mL para
el serotipo 3 y 4,24 pug /mL para el 14. En relacion
a la determinacion de anticuerpos con actividad
opsonofagocitica (OPA), se obtuvieron titulos >1:8
en el 77-100% de los vacunados para los 6 serotipos
adicionales que incorpora esta nueva vacuna. No
hubo diferencias en la seguridad y reactogenicidad
comparada con la VNC7-v. La vacuna, que se en-
cuentra actualmente finalizando la fase I11 del desa-
rrollo clinico, se espera sea sometida a la EMEA
antes de finalizar 2008 y podria estar comercializa-
da a principios de 2010. Esta vacuna ampliara la
cobertura frente a la ENI y no invasiva, ya demos-
trada por la heptavalente.
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