Que debemos saber de las vacunas
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae (Sp) constitu-
ye una causa importante de enfermedad grave
en nifios pequefios en todo el mundo y es la
causa més frecuente de neumonia, bacte-
riemia, sinusitis y otitis media aguda (OMA)
en Argentina.

ANTECEDENTES

Incidencia de enfermedad invasiva en nifios.
La mayor tasa de Enfermedad Neumocécica
Invasiva (ENI) (por ej. bacteriemia, meningitis
u otra infeccién de un sitio normalmente esté-
ril) se presenta en los nifios pequefios, princi-
palmente los <2 afios.

Con el éxito de las vacunas conjugadas para
prevenir la enfermedad invasiva por
Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
Streptococcus pneumoniae (Sp) se ha conver-
tido en la principal causa de meningitis
bacteriana en Argentina. Anualmente se notifi-
can alrededor de 400 casos de meningitis
neumocdcicas, la mayoria ocurre en nifios
menores de 2 afios de edad, sin variaciones
importantes a través del tiempo. La tasa para
nifios <5 afios es de 14/100.000, la mortalidad
de 10-20% y las secuelas neurolégicas se pre-
sentan en alrededor del 30% de los sobrevi-
vientes.

Las bacteriemas neumocécicas son fre-
cuentes, a veces de resolucion espontanea,;
actualmente Sp pas6 a ser el primer agente
etioldgico.

Incidencia de enfermedad no invasiva

Sp es responsable también de infecciones
respiratorias no invasivas y es la causa
bacteriana mas comuin de neumonia adquirida
en la comunidad (NAC), otitis media aguda
(OMA) y sinusitis en nifios pequefios. Los es-
tudios probablemente subestimen la proporcién
real de casos de neumonia neumocdcica como
consecuencia de la baja sensibilidad de las
pruebas diagndsticas de rutina (aislamiento de
Sp en hemocultivos <10%).
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En un estudio de carga (incidencia) de neu-
monia probablemente bacteriana (NPB) y neu-
monia neumocdcica documentada en <5 afios
de edad, en los Departamentos de Concordia
y Paran@, provincia de Entre Rios y el Partido
de Pilar, provincia de Bs. As., las tasas halla-
das por 100.000 nifios <5 afios para 2003 fue-
ron: Concordia, 1189.0, Parand, 709.7, Pilar
962.9, con un moderado descenso en 2004 y
2005. El promedio anual de incidencia de NPB
en <2 afios fue de 1.500/100.000. En otro es-
tudio realizado en la ciudad de Cordoba, Ar-
gentina, utilizando similar metodologia, latasa
de NPB en nifios <2 afios fue de 2.422/100.000 y
latasa de ENI de 206,8/100.000. Segin un infor-
me del Ministerio de Salud de la Nacién, la tasa
de neumonia a nivel pais en nifios fue de 350/
100.000 para el 2008, lo que sugiere un
subregistro importante.

Ala edad de 12 meses, el 62% de los nifios
ha tenido al menos un episodio de OMA, con
un pico de incidencia maximo en el segundo
semestre de vida.Estudios que utilizaron
timpanocentesis con fines diagnosticos en ni-
fios con OMA han documentado Sp en alrede-
dor del 40%, Haemophilus influenzae no
capsulado en un 30%, seguido en menor pro-
porcién por Streptococcus pyogenes y
Moraxella catarrhalis.

Un estudio realizado en Cérdoba entre los
afios 2001 y 2004, identificé en 249 muestras
de oido medio obtenidas por timpanocentesis
(174 nifos): Sp (47,2%) y Haemophilus
influenzae (42,8%), la mayoria no tipificable
(HINT), seguidos en una frecuencia significati-
vamente menor por Staphylococcus aureus
(2,4%), Moraxella catarrhalis (3,7%) y
Streptococcus pyogenes (1,2%). Sp predomi-
no en los nifios >6 meses y el Haemophilus
influenzae en los menores de esa edad.

La OMA es también la razon principal para
la prescripcion de antibiéticos en la infancia, y
el uso de antibiéticos para el tratamiento de la
OMA y sinusitis contribuye sustancialmente a
una mayor resistencia antibiética.
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Nifios con riesgo aumentado de Infec-
cién neumococica

-Asplenia funcional o anatémica

Las hemoglobinopatias, como la enferme-
dad de las células falciformes (ECF) o
drepanocitosis, la talasemia, etc., presentan
alto riesgo de ENI, probablemente debido a una
combinacion de bajos niveles de anticuerpos
circulantes, disfuncién esplénica, y déficit del
complemento, dando lugar a una disminucion
del aclaramiento de bacterias encapsuladas
en la sangre.

A pesar de que el uso profilactico de peni-
cilina reduce el riesgo de enfermedad
neumocdcica, los nifios <5 afios con ECF, aun
presentan tasas altas de ENI (rango: 1.230 —
1.500/100.000 habitantes), probablemente de-
bido a la falta de cumplimiento y el fracaso de
la profilaxis con penicilina combinada con la
proteccion suboptima de la vacuna
neumocacica polisacarida.

‘HIV

Los nifios HIV positivos tienen un riesgo
significativamente aumentado de ENI. En dos
estudios de cohorte prospectivos, los nifios HIV
positivos presentaron tasas de ENI 2,8y 12,6
veces mayores que la de los HIV negativos en
los nifios <5 y <3 afios, respectivamente. La
incidencia de ENI es de 6.1 casos/100 pacien-
tes-afio entre los nifios HIV positivos hasta la
edad de 7 afios.

-Jardines maternales

La guarderia-jardin de infantes incrementa
el riesgo de ENI y de OMA en nifios. En un
estudio de factores de riesgo para ENI en ni-
fios en los Estados Unidos, el antecedente de
asistencia a un jardin de infantes en los ulti-
mos 3 meses se asocié a un aumento de 2,3
veces de ENI en nifios de 12 - 23 meses, y un
riesgo incrementado 3,2 veces en nifios de 24
- 59 meses. Por otra parte, los adultos de me-
diana edad (es decir, las personas de 18 a 64
afos) que vivian en un hogar que incluia a ni-
flos que asistian a la guarderia, se encontra-
ban en un riesgo 3 veces mayor de adquirir
ENI que otros adultos.

En los estudios de OMA para todas las
causas, el riesgo fue mayor en los nifios que
asistian a guarderias y jardines en compara-
cién con los de cuidado familiar, y el riesgo de
derrames del oido medio aumentd con la ex-
posicién a un mayor niumero de nifios en las
guarderias. La menor edad de comienzo en la
guarderia aumenta el riesgo de OMA recurren-
te. La asistencia a guarderias y jardines tam-
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bién es un factor de riesgo para otras infeccio-
nes agudas del tracto respiratorio superior en
<5 afios.

Resistencia a los Antimicrobianos

El tratamiento de la enfermedad neumo-
cOcica en nifios se complica por la aparicion
de cepas Sp resistentes a penicilina y a otros
antibiéticos. En una muestra nacional de ce-
pas neumocacicas invasoras, la resistencia a
la penicilina [es decir, la concentracion
inhibitoria minima (CIM) >2,0 ug/ml] se ha
incrementado sustancialmente durante la ulti-
ma década, de 1,3% en 1992 a 13,6% en 1997.
En algunas zonas de los Estados Unidos,
aproximadamente el 35% de aislamientos
invasivos son no susceptibles a penicilina [es
decir, susceptibilidad intermedia (CIM = 0,12
a 1,0 pg/ml) o resistentes (CIM >2,0 pg/ml)].
En un estudio de portacién nasofaringea en
nifios de una comunidad rural de Kentucky;, el
59% de nifios que asistian a guarderias pre-
sentd Sp no susceptible a la penicilina.

Los factores de riesgo asociados a infec-
cion por Sp resistentes a la penicilina son los
menores de edad, la asistencia a una guarde-
ria, mayor nivel socioeconémico, reciente (<3
meses) uso de antibidticos, y la OMA recu-
rrente. La asistencia a guarderia y tratamiento
antibiético reciente se asociaron en forma in-
dependiente con la ENI por Sp resistentes a la
penicilina. La resistencia a penicilina se ha
asociado a los fracasos del tratamiento de
OMA y la meningitis, estos fallos pueden de-
berse a dificultades para lograr altas concen-
traciones de antibioticos en el liquido del oido
medio y el LCR. Un estudio multicéntrico rea-
lizado en Argentina en 381 nifios <3 afios que
concurrian a guarderia, reveld que el 55.4%
tenia portacion nasofaringea de Spy el 44.7%
de las cepas Sp era resistente a penicilina.

Serotipos de S. pneumoniae: Estudios
de Vigilancia Epidemioldgica.

La capsula de Sp consta de polisacaridos
y constituye el mayor factor de virulencia de la
bacteria. Los anticuerpos dirigidos contra el
polisacarido capsular protegen contra la
infeccién; los antigenos se unen a los
anticuerpos especificos de tipo capsular y la
opsonizacion facilita la fagocitosis.

El conocimiento de la distribucién de los
serotipos causantes de la ENI es fundamental
para evaluar el impacto potencial de una vacuna
antineumocdccica. Actualmente, se han
identificado 90 serotipos de Sp sobre la base
de las diferencias antigénicas de los
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polisacaridos capsulares, sin embargo, un
namero relativamente limitado de ellos causa
la mayoria de las ENI; ademas se observé
diferencias en la prevalencia de los serotipos
geogréficas, temporales y por grupo de edad.

Con el logro de las nuevas vacunas
conjugadas de elevada inmunogenicidad a partir
de las 6 semanas de vida, se intensifico la
necesidad de conocer la epidemiologia de las
infecciones causadas por Sp, a fin de elaborar
la vacuna mas costo/efectiva para cada pais o
region. Por ello, la Oficina Sanitaria
Panamericana (OPS) a través del grupo
“Sistema Regional de Vacunas” (SIREVA), ha
implementado a partir de 1994 un programa de
vigilancia de los serotipos de Sp aislados de
infecciones invasivas y su resistencia
antibiodtica, en nifios <6 afos, en méas de 20
paises de América Latina.

Para el afio 2002 se habian evaluado méas
de 6.000 aislamientos obtenidos de materiales
previamente estériles (sangre, liquido pleural,
LCR, liquido peritoneal o articular), en nifios <6
afios con infecciones invasivas, que fueron
aportados por Argentina, Brasil, Chile, Colom-
bia, México y Uruguay; los serotipos
predominantes fueron (en orden decreciente de
frecuencia): 14, 6A/6B, 5, 1, 18C, 23F, 19F, 19A,
9V, 7F, 3, 4. Los primeros 7 tipos representaron
el 76.3% de los casos estudiados. Se comprobd
una distribucion diferente de algunos serotipos
segun la region: el 5y 1 representaron solo el
2-4% de los casos en la region norte del
continente, mientras que en el cono sur (Argen-
tina, Brasil, Chile) fue del 10-14% (p< 0.001).
Inversamente el serotipo 23F tuvo una incidencia
de 14% en la region Norte, mientras que en el
sur fue de 4% (p< 0.001).

En la vigilancia epidemiologica de Argentina
(periodo 1993-2007), de 2.205 Sp aislados de
pacientes con infecciones invasivas, los sitios
de aislamiento mas frecuentes fueron: sangre
(47,4%), LCR (26,5%), L. pleural (22,8%).
Correspondio a las NAC 56,7%, meningitis
26,2%, sepsis o fiebre sin foco 12,6%. En el 1°
afio de vida predomin6 meningitis vs. NAC (OR:
1,9 (95% IC: 1,7-2,1), p<.0001, igual que las
bacteriemias vs. NAC (61,6% vs. 32,9%),
p<.0001. En > de 2 afios por el contrario NAC
fue mas frecuente que meningitis, en
coincidencia con otros informes internacionales.

Se identificaron 49 ST, siendo los méas
frecuentes: 14 (31.7%), 5 (13.1%), 1 (10.5%),
6B (6.5%), 7F (4.3%), 9V (3.2%), 19A (3.5%),
18C (3.3%), 23F (2.9%), 19F (2.6%), 6A (2.5%),
3(1.5%). Los ST 1y 5 fueron prevalentes en <

de 2 afios de edad: OR 0.21 (95% CI: 0.15-
0.28), p<.0001, y OR 0.50 (95% CI: 0.38-0.65),
p<.0001, respectivamente.

Son significativos algunos cambios
registrados comparando periodos mas
recientes: en el 2004-07 vs. 2000-03, hubo
disminucién del ST 14 (25,8% vs. 35,3%), OR
1.37 (95% CI: 1.1-1.6), p=.0004. e incremento
del ST 1 (13,8% vs. 7,5%), p=.0005). Se hallo
distribucion diferente segln grupos etarios (<
de 2 afios vs. > 2 afios), de los ST 1y 5. estos
serotipos predominan en el grupo de mayores
de 2 afios. EI ST 14 fue mas prevalente en nifios
< de 2 afios con neumonia vs meningitis: 36,4%
vs. 22,5% respectivamente.

Los serotipos mas asociados a resistencia
antibiotica fueron: 14, 6B, 19A, 23F, 19F, 9V y
4 para las ENI vy, los serotipos 14, 6A, 19F y
6B en la portacién nasofaringea. No todos los
serotipos se comportan igual, diversos estudios
describen al serotipo 3 como causa importante
de neumonia complicada, empiema, otitis me-
diay ENI en <2 afios; el serotipo 7F como causa
de ENI y asociado a mayor mortalidad; y los
serotipos 6A y 19A como causa de otitis me-
dia y ENI, y fuertemente relacionados con la
resistencia antibidtica. Sin embargo, a pesar
de que algunos serotipos se asocian con una
enfermedad especifica, no hay exclusividad; la
correlacioén del perfil serologico con el tipo de
enfermedad puede ser influenciada por otros
factores como el periodo de aislamiento y edad.
En la actualidad el 19A representa el principal
serotipo emergente en los EE.UU. después de
laintroduccion de la vacuna conjugada 7-valente
en el calendario oficial.

El CDC através de un meta-analisis de mas
de 50 publicaciones que compararon resultados
del tratamiento con penicilina 0 ampicilina en
nifios con neumonia neumocacica causada por
cepas sensibles o resistentes, informaron que
no existieron diferencias en su evolucion,
proponiendo que se relacionaba con la elevada
concentracion de los -lactamicos en pulmény
pleura, y sugiriendo cambiar los puntos de corte
para considerar sensibilidad del Spn. En 2008
el CLSI propuso aumentar estos puntos de corte
para neumonia a 2 mcg/ml (S), 4 mcg/ml (Rl) y
8 mg/ml) (RA), como figura en la publicacion de
Jacobs y col.: S=1; RI=2; RA=4 pg/mL. Con
estos nuevos valores, en Argentina para NAC la
RA seria solo del 1,1% y la Rl del 12,1%. Se
destaca que en Argentina no se detectaron
aislamientos de Spn con CIM > 4 pg/mL.

VACUNAS NEUMOCOCICAS
Existen 2 tipos de vacunas neumocacicas:
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1) La vacuna neumocdcica polisacarida
23-valente (licenciada por la Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA) de Estados Unidos
en 1982):

2)Las vacunas nheumocdcicas conjugadas

Las disponibles son:

a) 7-valente (licenciada por la FDA en febrero
de 2000)

b) 10-valente (licenciada por la European
Medicines Agency (EMEA) el 30 de marzo de
2009)

¢) 13-valente (licenciada por la FDA el 24
de febrero de 2010)

1)Vacuna neumocécica polisacarida 23
valente (PPV23)

Se recomienda en nifios = 2 afios que tienen
alto riesgo de infeccién neumocdcica causada
por condiciones médicas subyacentes, como
son: la drepanocitosis 0 enfermedad de células
falciformes (ECF), lainmunosupresion, HIV.

Son eficaces para prevenir la ENI en nifios
mayores y adultos, pero no protegen a los
nifios<2 afios, que constituyen el grupo de
edad con la tasa mas alta de enfermedad. No
disminuyen la portacion nasofaringea, una
fuente importante de transmision de Strepto-
coccus pneumoniae.

Agente inmunizante

Composicion: La vacuna estéa constituida por
25 ug de cada uno de los 23 serotipos de
polisacaridos capsulares purificados de Strepto-
coccus pneumoniae (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 de la nomenclatura
danesa), con 575 g de polisacarido en total. Como
preservante la vacuna contiene fenol al 0,25% o
timerosal al 0,01%.

De acuerdo a los datos de la vigilancia
continuada de ENI que se realiza en Argen-
tina, el 82.5% de los serotipos aislados estan
representados en esta vacuna.

Indicaciones
Esta indicada en nifios > 2 afios de edad y
adultos con alto riesgo de padecer ENI (Tabla 1).

Revacunacion

La revacunacion se hara una séla vez. Esta
Unica revacunacion serd para pacientes con alto
riesgo de padecer ENI severa como: asplenia
funcional (ej. ECF) o anatdmica (esplenectomia),
insuficiencia renal crénica, sindrome nefrético,
infeccion por HIV e inmunosupresion.
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El intervalo entre la 1° dosis y la 2° dosis
sera de:

« 3 afios: nifios que tengan 10 o menos
afios de edad en el momento de la
primovacunacion.

« 5 afios: pacientes que tengan mas de 10
afios de edad en el momento de la
primovacunacion.

Cuando el motivo de indicacion es la edad
mayor de 65 afios sin factores de riesgo, no
se requiere revacunacion.

Tampoco tienen indicacion de revacunarse
los pacientes con enfermedad crénica
pulmonar, cardiovascular, hepatica, diabetes
mellitus, alcoholismo o fistula de LCR.

Inmunidad

La eficacia protectora de la vacuna se
presenta a partir de los 15 dias de aplicacion.
La duracion de la inmunidad se estima en 5
afios, disminuyendo a 3 afios en pacientes
inmunocomprometidos.

La vacuna genera una respuesta inmunitaria
humoral a través de anticuerpos tipo-
especificos que favorecen la fagocitosis y
muerte de neumococos por células
fagocitarias. El sistema inmune es inmaduro
en nifios <2 afos, por lo tanto no logran una
respuesta eficaz.

En huéspedes inmunocomprometidos, la
magnitud de la respuesta esta relacionada con
el grado de inmunodeficiencia, en particular:
leucemia, linfomas, insuficiencia renal cronica,
hepatopatia cronica, ancianos, diabéticos,
alcohodlicos, pacientes con enfermedad
obstructiva crénica, infeccion por HIV con
linfocitos T CD4 < 500.

Los anticuerpos permanecen en concentra-
ciones protectoras por periodos limitados, no
mayor de 5 afios, disminuyendo a niveles
prevacunacion a los 10 afios en humerosos
individuos. El descenso puede ser mas
acelerado, al 3° a 4° afio, en nifios esplenecto-
mizados, con anemia de células falciforme,
sindrome nefrético, trasplantados y enferme-
dades inmunosupresoras severas.

Los estudios de eficacia informaron
reduccion de casos de neumonia neumocadcica
bacteriémica, pero no fueron concluyentes
respecto a prevencion de neumonia no
bacteriémica. La efectividad, seguin datos de
estudios caso/control, varia entre 56 y 81%.
Las infecciones respiratorias de via superior
en nifios, como sinusitis, otitis media aguda,
no serian prevenidas por esta vacuna.
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Efectos adversos

- Locales: eritema, induracion, dolor (30%),
son leves y se resuelven en menos de 48 hs.
Estas reacciones son mas importantes en
aqguellos individuos con altas concentraciones
de anticuerpos, debido probablemente a un
fendmeno de Arthus local (Aparece un
acentuado edemay hemorragia en el lugar de
la inyeccion; la reaccion es maxima a las 4-10
horas y en general muestra una notable
disminucion a las 48 horas).

- Generales: fiebre (dentro de las 24 hs.)

Las reacciones locales o generales son mas
frecuentesy severas en la revacunacion.

Contraindicaciones

- Reaccién alérgica grave (anafilaxia) pos-
terior a una dosis previa o a alglin componente
de lavacuna.

Estéa contraindicada la revacunacion antes
de los 3 afios de la dosis anterior.

Precauciones
- Enfermedad aguda moderada o severa con
o sin fiebre.

Quimioprofilaxis

La Penicilina oral debe ser administrada a
los nifios con anemia drepanocitica o
esplenectomizados, en particular los <2 afios
de edad. La creciente resistencia de Strepto-
coccus pneumoniae a penicilina no ha sido
evaluada en el contexto de la eficacia protectora
de la penicilina. La duracion de la profilaxis no
esta definida para nifios esplenectomizados.
Se recomienda por 5 afios en casos de ane-
mia drepanocitica.

2) Las vacunas heumococicas conjuga-
das

Los polisacaridos bacterianos, incluidos en
la capsula de neumococo, son antigenos T-
independientes. Este tipo de antigeno estimula
los linfocitos B maduros, pero no los linfocitos
T, por lo tanto induce una respuesta inmuno-
I6gica que no es duradera y no provoca una
respuesta de tipo memoria (es decir, de
refuerzo) ante posteriores contactos con
polisacaridos naturales.

Las vacunas polisacaridas fallan en producir
una respuesta inmune en nifios <2 afios, porque
no responden bien ante los antigenos T-
independientes. La respuesta de anticuerpos
a los antigenos T-dependientes se presenta
poco después del nacimiento, mientras que,
las respuestas a antigenos T-independientes
se desarrollan durante los primeros afios de

vida. Ciertos serotipos que causan la mayoria
de las enfermedades neumocdcicas en nifios
(por ej. 6A, 14, 19F y 23F) siguen siendo poco
inmunogénicas hasta aproximadamente los 5
afos de edad.

La conjugacion de los polisacaridos a proteinas
cambia la naturaleza de la respuesta anti-
polisacérido de T-independiente a T-dependiente.
Este complejo antigénico estimula una respuesta
T-helper de las células, provocando una adecuada
respuesta primariay también una fuerte respuesta
de tipo refuerzo ante la reexposicion.

El éxito de la vacuna conjugada Haemophilus
influenzae b (introducida en 1990 en EEUU y
en 1997 en Argentina), que produjo una
reduccién de la incidencia del 95% de la
enfermedad invasiva por Hib en nifios pequefios,
es un ejemplo de la efectividad potencial de las
vacunas conjugadas. Estas ademas,
interrumpen la transmision mediante la reduccién
de la portacion nasofaringea, dando lugar a una
proteccion en la poblacion mas alla de la
proteccion directa (inmunidad de tipo rebafio).

Se han desarrollado vacunas neumocdcicas
utilizando la técnica de conjugacion de los
antigenos polisacéridos, incluyendo los serotipos
mas comunmente aislados, y las proteinas
transportadoras utilizadas son las mismas que
las de la vacuna conjugada Hib: toxina diftérica
atenuada, membrana externa de Neisseria
meningitidis, toxoide diftérico o toxoide tetanico.

Enresumen, estas vacunas presentan:

- muy buena inmunogenicidad para cada
serotipo

-eficacia protectora desde los 2 meses de
vida para la enfermedad neumocéccica.

-capacidad de disminuir la colonizacion
nasofaringea de Sp.

a)Vacuna neumocdcica conjugada 7-
valente (PCV7)

Segun datos que se muestran en la Tabla
5, contiene el 52.2% de los serotipos aislados
en las ENI en Argentina, siendo mayor esta
representatividad en los <2 afios con neumonia,
donde los serotipo 5 y 1, no incluidos en la
vacuna, fueron menos frecuentes.

Considerando exclusivamente los serotipos
con algiin grado de resistencia a la penicilina (CIM
>0,1 pg/ml), la representa-tividad fue del 94%.

Agente inmunizante

Composicion: La vacuna esta constituida
por 2 ug de cada polisacarido capsular purificado
de Sp de los serotipos 4, 9V, 14, 18C, 19F,
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23F y 4 pg del serotipo 6B conjugados
individualmente con una proteina transporta-
dora que es una variante no toxica de la toxina
diftérica, CRM197. Contiene fosfato de aluminio
como coadyuvante. No contiene timerosal ni
ningun otro conservante.

La proteina conjugada CRM 197 no debe
considerarse como agente inmunizante con-
tra la difteria.

Indicaciones

Serecomiendaen

-nifios de 6 semanas a 24 meses con
patologia de base (Tabla 1)

-niflos sanos de 6 semanas a 24 meses

como indicacion individual del pediatra

Esquema

En el primer semestre de vida: se deben
administrar 3 dosis a los 2,4 y 6 meses de
edad y un refuerzo entre los 12 y 15 meses de
edad.

Si se inicia el esquema entre los 7 meses
y 11 meses de edad, corresponden 2 dosis
con intervalo de 2 meses y un refuerzo entre
los 12 y 15 meses.

Si comienza entre los 12 — 23 meses, se
deben aplicar dos dosis con intervalo de dos
meses.

El nifio de 24 — 59 meses ho vacunado previa-
mente debe recibir 1 dosis si es sanoy 2 dosis
sitiene enfermedad de base.

Los RN prematuros (<37 semanas de edad
gestacional) deben recibir la vacuna PCV7 a
la edad cronolégica en forma simultdnea con
las otras vacunas del calendario.

Los RN con internacion prolongada en nurs-
ery, deben iniciar la vacunacién durante la
planificacion del alta.

El esquema de vacunacién propuesto es el
mismo para todos los nifios <23 meses,
independientemente de la presencia de
enfermedad de base (por €j. asplenia, HIV o
inmunosupresion)

La interrupcion del esquema de vacunacion
no exige el restablecimiento de toda la serie 0
indicar dosis extras.

Edad minima de inicio de
vacunacion: 6 semanas de edad.
Intervalo minimo en <1 aflo: 1 mes
Intervalo minimo entre la serie pri-
maria y el refuerzo: 2 meses.
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Nifos >5 afos y adultos que estan en
alto riesgo de infeccion neumocdcica.

Los datos son limitados respecto a la efi-
cacia de la vacuna PCV7 en nifios 25 afios y
adultos.

Estudios en adultos sanos >50 afios y en
adultos infectados por el HIV de 18 - 65 afios
no demostraron mayores concentraciones sus-
tanciales de anticuerpos ELISA después de la
administracion de la vacuna conjugada
neumococcica 5 valente, en comparacion con
PPV23. Ademas, la proporcion de cepas
neumocaqccicas invasoras cubiertos por PCV7
fue sélo del 50% - 60% en nifios mayores y
adultos, en contraste con la cobertura del 80%
- 90% con PPV23 en este grupo de edad. Por
lo tanto, con los datos actuales no se reco-
mienda sustituir PPV23 por PCV7 en los ni-
flos mayores y adultos.

Recomendaciones de vacuna PCV7 en
nifios previamente vacunados con PPV23

Los nifios de 24 a 59 meses de edad con
alto riesgo de enfermedad neumocdccica (es
decir, ECF, asplenia funcional o anatémica,
HIV, inmunosupresion o enfermedades créni-
cas) y que ya han recibido PPV23 pueden re-
cibir un esquema de 2 dosis de vacuna PCV7
con intervalo de 2 meses entre siy por lo me-
nos 2 meses después de la vacunacion con
PPV23.

Recomendaciones de vacuna PPV23 en
ninos con alto riesgo de enfermedad
neumocdcica, previamente vacunados con
PCV7

Los nifios que han completado la serie de
vacunaciéon PCV7 antes de los 2 afios y que
tienen alto riesgo ENI (Tabla 1) por lo que ya
tienen recomendacion de PPV23, deben reci-
bir una dosis de PPV23 a la edad de 2 afios
(por lo menos 2 meses después de la ultima
dosis de PCV7), con el fin de ampliar la cober-
tura de los serotipos adicionales.

Inmunidad

Estudios realizados con PCV7 evidencia-
ron una eficacia contra la ENI del 97,4% (IC
95% =82,7% - 99,9%) y 93,9% (IC 95%=79,6%
- 98,5%) en nifios que fueron total o parcial-
mente vacunados respectivamente, para cua-
tro de los siete serotipos de la vacuna (19F,
14,18Cy 23F). La capacidad del estudio para
evaluar la eficacia de los tres serotipos restan-
tes fue limitada debido a la baja incidencia de
estos serotipos en la poblacion estudiada.

En la prevencion de neumonia, los estu-
dios de eficacia de la vacuna PCV7 en nifios
que recibieron >1 dosis, resultaron en 11,4%
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(IC95% = 1,3% - 20,5%) menos episodios de
neumonia clinica, independientemente de la
radiografia o el cultivo. Los casos de neumo-
nia clinica con infiltrado en la radiografia de
térax se redujeron en un 33,0% (1C95% = 7,3%
-51,5%). En los nifios que tenian diagnostico
clinico de neumoniay radiografia de térax con
consolidacion de >2,5 cm leido por un pedia-
tra o un radidlogo, la eficacia de la vacuna PCV7
fue del 73,1% (1C95% = 3,0% - 88,3%),para
los menores de 2 afios de vida.

Los estudios de eficacia de la vacuna PCV7
en la prevencion de otitis media aguda (OMA)
para los serotipos contenidos en la vacuna de-
mostraron una reduccion sustancial de los
episodios. El impacto de la vacuna fue mayor
para las OMA recurrentes (definido como mas
de 3 episodios en 6 meses 0 >4 en 1 afio) y
para la colocacion del tubo de timpanostomia,
en comparacioén con los nifios que recibieron
la vacuna de control. Los nifios que recibieron
la vacuna PCV7 presentaron un 6,4% (1C95%
3,9 - 8,7) menos de episodios de OMA, 9,1%
(IC95% 4,1 - 13,8) menos de episodios de OMA
recurrente, y se sometieron a un 20,3% (IC95%
3,6 - 34,1) menos colocaciones de tubo de
timpanostomia.

Efecto en el uso de antimicrobianos

La vacunacion antineumocdcica en nifios
pequefios generalizada podria resultar en una
reduccién del uso de antibiéticos y como con-
secuencia podria disminuir o revertir la tenden-

Tabla 1. Niflos con enfermedad de base que tienen indi-
cacion de vacunacion neumococica, 2010.

Grupos de riesgo

Condicion

Niflos inmunocompetentes

Nifios con asplenia
anatémica o funcional

Nifilos inmunocomprometidos

Enfermedad cardiaca crénica*
Enfermedad pulmonar crénica
Diabetes mellitas

Fistula de LCR

Implante coclear

+

Enfermedad de las células falciforme
y otras hemoglobinopatias,

Asplenia congénita o adquirida, o
disfuncién esplénica

Infeccion HIV

Insuficiencia renal crénica o
sindrome nefrético

Enfermedad oncohematolégica
(neoplasias, leucemias, linfomas,
enfermedad de Hodgkin), transplante
de érgano sdlido, terapia
inmunosupresora y radioteragia.
Inmunodeficiencia congénita

*Particularmente cardiopatia congénita cianética y falla cardiaca.

fIncluido asma en tratamiento corticoideo prolongado a altas dosis

&Déficit de Linfocitos B o Linfocitos T; Déficit de complemento, particularmente c1,
c2, c3 y c4; desorden fagocitico, excluida la enfermedad granulomatosa.

cia del aumento de la prevalencia de
Strptococcus pneumoniae resistentes a los
antimicrobianos.

Otros estudios de impacto de la vacuna

En forma similar a la vacuna conjugada anti-
Hib, las vacunas antineumocdcicas conjuga-
das reducen la portacién nasofaringea de S.
pneumoniae en lactantes nifios, proporcionan-
do inmunidad de tipo rebafio. Estudios realiza-
dos con vacuna antineumocdccica conjugada
9-valente revelaron una reduccién de la portacion
de Sp en un 40-50% y un aumento simultaneo
en la deteccion de la portacion de Sp de
serotipos no incluidos en la vacuna. Se desco-
noce si esto representa una sustitucion real o
un desenmascaramiento de los serotipos que
también estaban colonizando la nasofaringe.

Duracién de la inmunidad

Duracion de la proteccion después de la va-
cunacion con PCV7 es desconocida. Sin em-
bargo, hay memoria inmunoldgica. En nifios
<20 meses que recibieron una serie primaria
de 2 6 3 dosis de PCV7, la administracion de
PPV23 <18 meses mas tarde dio lugar a una
respuesta de refuerzo.

Efectos adversos

- Locales: son leves, dolor, induracion y ru-
bor en las primeras 48 hs.

- Generales: son mas frecuentes cuando se
aplican en forma concomitante con la DPT y
Hib: fiebre, irritabilidad, somnolencia, anorexia,
vomitos, diarrea. Raramente: convulsiones fe-
briles, episodio de hipotonia-hiporespuesta, ca-
tarro, urticaria.

Seguridad de la vacuna PCV7 en nifios

Las tasasy tipos de eventos adversos aso-
ciados a la vacuna PCV7 administrada a los 2,
4,6y 12-15 meses son aceptables cuando se
comparan con los beneficios demostrados por
la vacunacion.

En los estudios de seguridad se registraron
las reacciones locales y sistémicas a las 48 a
72 horas y 14 dias después de cada dosis. La
frecuencia de eventos poco frecuentes que re-
quirieron consulta médica después de la vacu-
nacion se evaluaron dentro de los 30 dias y las
hospitalizaciones dentro de los 60 dias poste-
riores a la administracion de cada dosis.

La vacuna PCV7 produjo reacciones loca-
les con menos frecuencia que la vacuna DTP
celular, pero con mas frecuencia que la vacuna
DTaP. A excepcion del eritema, no hubo au-
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mento de la reactogenicidad local con las do-
sis posteriores de vacuna PCV7.

La fiebre >38°C dentro de las 48 horas fue
mas frecuente en nifios que recibieron la vacu-
na PCV7 concomitantemente con la vacuna
DTaPy otras vacunas recomendadas.

Las convulsiones febriles después de la va-
cunacion con PCV7, se presentaron principal-
mente en los que recibieron simultineamente
DTP celular.

La tasa de sindrome de muerte subita del
lactante (SMSL) después de la vacunacion con
PCV7 fue menor que la del grupo control y que
la esperada histéricamente (0,2 casos por
1.000 nifios, 0,4 casos por 1.000 nifios y 0,5
casos por 1.000 nifios observados en California
en 1996y 1997, respectivamente).

Seguridad de la vacuna PCV7 en nifos
mayores

Las reacciones locales fueron mas frecuen-
tes en los nifios mayores que en los <1 afio
de edad.

La frecuencia de la fiebre >38°C después
de una dosis de PCV7 vari6 de 6,8% a 36,7%.

La irritabilidad fue la reaccion sistémica
mas cominmente observada.

Seguridad de la PPV23 después de
PCvVv7

Se realizaron estudios en nifios sanos, ni-
flos y adultos jévenes HIV positivos y nifios
con ECF, en los cuales la vacuna PPV23 fue
administrada 6 semanas - 20 meses después
de la vacuna conjugada contra el neumococo,
en comparacion con un grupo que recibié uni-
camente PPV23. No hubo diferencias en las
reacciones locales, ni sistémicas. Tampoco se
identificaron eventos adversos graves después
de la dosis de PPV23.

Contraindicaciones

« Hipersensibilidad a algin componente de
la vacuna.

* Adultos.

» Embarazo.

Hipersensibilidad a cualquier componente
de lavacuna.

Enfermedad moderada o grave hasta que
el nifio se ha recuperado.

Las enfermedades de menor importancia
(por €j. catarro de las vias aéreas superiores)
no son contraindicaciones para la vacunacion.

No se recomienda la administracion simul-
tanea de la vacuna PCV7 y PPV23 ya que no
esta estudiada la seguridad y la eficacia de
esta situacion.
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Uso simultdneo con otras vacunas

Se puede administrar al mismo tiempo con
otras vacunas del calendario en sitios separa-
dos.

Quimioprofilaxis

La profilaxis con penicilina se debe conti-
nuar en los nifios >5 afios con ECF, indepen-
dientemente de la vacunacion con PCV7. La
eficacia protectora de la vacuna PCV7 paralos
nifilos con ECF no se ha estudiado, y la vacuna
no protege contra todos los serotipos causan-
tes de enfermedad. Sin embargo, la profilaxis
con penicilina reduce sustancialmente el ries-
go de ENI en pacientes SCD.

b) Vacuna neumocécica conjugada 10-
valente (PHID-CV)

La vacuna PHID-CV esta aprobada para su
uso en nifios sanos entre 6 semanasy 2 afios
de edad para prevenir la enfermedad neumo-
cOcica invasiva causada por 10 serotipos y la
OMA causada por Haemophilus influenzae no
tipificable (HINT) y neumococo.

Agente inmunizante

La vacuna 10-valente incluye tres proteinas
transportadoras diferentes: la proteina D (que
se une de forma individual al polisacarido
capsular de los serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14 y 23F), el toxoide tetanico (que se une
serotipo 18C), y el toxoide diftérico (que se
une serotipo 19F). Debido a lainclusién de | a
proteina D, una proteina de la superficie origi-
nalmente producida por Haemophilus
influenzae no tipificable, aporta proteccion con-
tra la infeccion por esta bacteria en OMA.

Contiene 79.9% de los serotipos
aislados de infecciones Sp
invasivas en Argentina
+
Proteina D del Haemophilus
influenzaeno tipificable.

Inmunogenicidad

El estandar de comparacion establecido por
la OMS como criterio primario de no-inferioridad,
es el que correlaciona con proteccion para ENI.
Este criterio consiste en la proporcion de suje-
tos vacunados que alcanzan el nivel de
anticuerpos anticapsulares 1gG (por ELISA) de
0.35 pg/ml un mes después de la tercera dosis
de la vacuna. Se ha demostrado que este nivel
de referencia equivale a 0.2 pg/ml cuando es me-
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dido por 22F-inhibition ELISA elaborado por el
laboratorio GlaxoSmithKline Biologicals. Como
criterios secundarios se establecieron: la activi-
dad funcional de los anticuerpos medidos por la
actividad opsonofagocitica (OPA) y la evidencia
de memoria inmunoldgica demostrada por res-
puesta inmune luego de la dosis de refuerzo
(priming).

La inmunogenicidad de la PHID-CV fue eva-
luada y comparada con la vacuna PCV7, en un
ensayo aleatorizado en 1650 nifios, el cual de-
mostré que los niveles de anticuerpos inducidos
por ambas vacunas eran comparables. Los ni-
flos recibieron la serie primaria a los 2, 3y 4
meses de edad y la cuarta dosis de refuerzo a
los 12-18 meses. La respuesta a Sp serotipo
especifica (ELISA GlaxoSmithKline con 22F-in-
hibicion) y la actividad opsonofagocitica (OPA)
se midieron un mes después de la serie primaria
y de la dosis refuerzo.

El objetivo de demostrar la no inferioridad
de PHID-CV frente a PCV7 (en términos de
porcentaje de sujetos con concentracion de
anticuerpos 20,2 pg/ml) en por lo menos 7 de
los 10 serotipos se logré en 8 serotipos. Si
bien las respuestas ELISA frente a los serotipos
6B y 23F no alcanzaron los niveles de no infe-
rioridad, un analisis posterior del porcentaje de
sujetos con titulos OPA =8 sugiri6 no inferiori-
dad para los 7 serotipos comunes a ambas
vacunas incluidas 6B y 23F.

El “priming” del sistema inmune contra to-
dos los serotipos de la vacuna fue confirmado
por el aumento importante de los niveles de
anticuerpos ELISA (~ 6.0-17 veces) y los titu-
los de OPA (~ 8-93 veces) después de una
cuarta dosis consecutivas de PHID-CV.

Un estudio evalu6 la eficacia en la preven-
cion de OMA, de vacuna predecesora de la
PHID-CV, que contiene polisacéaridos de 11
serotipos de Sp conjugados cada uno con la
proteina D de HiNT. 4968 nifios fueron asigna-
dos aleatoriamente para recibir la vacuna 11
valente o vacuna hepatitisAalos 3,4,5y 12-15
meses y se observo una reduccion significativa
en laincidencia global de OMA [33.6% (IC 95%:
20.8-44.3)]. Se demostro eficacia para los epi-
sodios de OMA causada por serotipos de la va-
cuna neumocdccica [52.6% (35.0-65.5) para el
primer episodio y 57.6% (41.4-69.3) para cual-
quier episodio] y también en los episodios de
OMA causados por HINT [35.3% (1.8-57.4)]. La
vacuna redujo la frecuencia de infeccién por
serotipos relacionados con la vacuna
neumocacica por reaccion cruzada en un 65.5%,
pero no han modificado significativamente el nd-
mero de episodios causados por otros serotipos

no vaccinales. Estos resultados confirmaron que
la vacuna no sélo permite la proteccion contra la
otitis neumocdcica por los serotipos conteni-
dos en la vacuna, sino también contrala OMA
por HiNT.

Indicaciones
Nifios sanos entre 6 semanas y 2 afios de
edad

Esquema

Lactantes a partir de 6 semanas hasta 6 me-
ses de edad Esquema primario de 3 dosis con
un intervalo minimo de 1 mes entre las dosis, y
un refuerzo al menos 6 meses después de la
ultima dosis del esquema primario, preferiblemen-
te entre los 12 y 15 meses de edad.

Lactantes y nifios no vacunados previamente

eLactantes de 7 a 11 meses de edad: es-
guema de 2 dosis con intervalo minimo de 1
mes entre las dosis, y un refuerzo en el segun-
do afio de vida con un intervalo minimo de 2
meses.

eLactantes de 12 a 23 meses de edad: es-
guema de 2 dosis con intervalo minimo de 2
meses entre las dosis.

Se recomienda que los nifios que reciban
una primera dosis de PHID-CV terminen el es-
guema de vacunacion completo con PHID-CV.

Los nifios que recibieron PCV7 para la se-
rie primaria, pueden recibir la vacuna PHiD-CV
como dosis refuerzo en el segundo afio de vida.
Sin embargo estos nifios, no pueden conside-
rarse completamente inmunizados contra los
serotipos adicionales 1, 5y 7F. Se ha observa-
do que, si bien una dosis induce una respues-
ta ELISA sobre el umbral en més del 85% de
los lactantes para los serotipos adicionales, no
puede predecirse la duracion de la proteccion
contra ellos.

No se dispone de datos de seguridad e
inmunogenicidad en nifios con un mayor ries-
go de infecciones neumocacicas.

¢) Vacuna neumocodcica conjugada 13-
valente (PCV13)

La vacuna PCV13 fue aprobada para uso
en niflos de 6 semanas a 71 meses, para la
prevencion de las ENI, las neumonias y la oti-
tis media causada por los 13 serotipos conte-
nidos en la vacuna (ver indicaciones).

Composicion

La vacuna PCV13 contiene polisacaridos
capsulares de los antigenos de los serotipos
de Sp1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F y 23F, conjugados individualmente a una
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proteina transportadora, la toxina difteria CRM
197. Una dosis de 0.5 ml PCV13 contiene
aproximadamente 2 g de polisacarido de cada
uno de los 12 serotipos y aproximadamente
4ug de polisacarido del serotipo 6B; la con-
centracion total de CRM 197 es aproximada-
mente de 34ug. La vacuna contiene como
adyuvante fosfato de aluminio (0,125 pg de alu-
minio) y no contiene timerosal.

Se administra por via intramuscular y esta
disponible en monodosis, en jeringas
precargadas que no contienen latex.

Contiene 86.1% de los serotipos
aislados de infecciones Sp
invasivas en Argentina

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de PCV13 fue evalua-
da en un ensayo aleatorizado, doble ciego, en
663 nifios en EE.UU., el cual demostrd que
los niveles de anticuerpos inducidos por PCV13
fueron comparables a los inducidos por la va-
cuna PCV7 y muestran efecto protector frente
alas ENI.

En los nifios que recibieron la serie prima-
ria de 3 dosis, las respuestas a tres serotipos
de PCV13 no cumplian con el porcentaje de
sujetos con la serorespuesta IgG requerida de
0,35 ug/ml, sin embargo, los anticuerpos
detectables OPA a cada uno de estos tres
serotipos indicaron la presencia de anticuerpos
funcionales. Los porcentajes de sujetos con
un titulo de OPA = 1:8 fueron similares para
todos los serotipos comunes en los vacuna-
dos con PCV13 (rango: 90% - 100%) y los
vacunados con PCV7 (rango: 93% - 100%).
La proporcién de nifios vacunados con PCV13
que presento titulos de OPA > 1:8 fue del 90%
para los 13 serotipos.

Después de la cuarta dosis, la concentra-
cion geométrica media de IgG (CGM) fue com-

Tabla 2. Esquemas recomendados para la vacuna neumocadcica conjugada 13 valente (PCV13) en nifios

que no recibieron vacuna PCV7, 2010.

parable para 12 de los 13 serotipos, el criterio
de no inferioridad no se cumplié para el serotipo
3. Sin embargo, los titulos OPA = 1:8 estuvie-
ron presentes en todos los serotipos (entre 97%
y 100% para los 13 serotipos)

Un esquema de 3 dosis de PCV7 seguido
por una dosis de PCV13 produce una CGM
IgG levemente inferior a los seis serotipos adi-
cionales, en comparacion con una serie de 4
dosis de PCV13. Sin embargo, las respues-
tas OPA después de la cuarta dosis fueron
comparables para los dos grupos. Una dosis
Unica de PCV13 en nifios =12 meses que re-
cibieron 3 dosis de PCV7 previamente, produ-
jo respuestas IgG a los seis serotipos adicio-
nales comparables a los de los nifios que reci-
bieron la serie de 3 dosis PCV13.

Indicaciones

Se recomienda PCV13 para todos los nifios
sanos de 2 a 59 mesesy se extiende la indica-
cién para nifios de 60 a 71 meses con condi-
ciones médicas subyacentes que aumentan el
riesgo de enfermedad neumocdcica o de com-
plicaciones (Tabla 1).

Esquemas

=Sin antecedente de vacunacion PCV7/
PCV13.

El esquema de PCV13 es semejante al de
PCV7,de4dosisalos2,4,6y12—15meses.

Los nifios <6 meses deben recibir 3 dosis
de PCV13 con intervalos de 8 semanas (inter-
valo minimo de 4 semanas) y una cuarta dosis
entre los 12 y 15 meses (al menos 8 semanas
después de la tercera dosis) (Tabla 2).

Los nifios de 7 a 59 meses de edad que no
hayan sido vacunados previamente con PCV7
0 PCV13 deben recibir 1 a 3 dosis de PCV13,
dependiendo de la edad de comienzo de la va-
cunacion (Tabla 2).

Los nifios de 24 a 71 meses con enferme-
dad de base que aumente el riesgo de enfer-
medad neumocdcica, deben recibir 2 dosis de
PCV13.

Edad en la primera dosis (meses) Serie primaria Dosis de refuerzo PCV13t

PCV13* * Intervalo minimo entre dosis, en ni-
2-6 3 dosis 1 dosis entre los 12 — 15 meses | fos <12 meses de edad: 4 semanas,
7-11 2 dosis de edad en =12 meses: 8 semanas. Edad mini-
12-23 2 dosis 1 dosis entre los 12 — 15 meses | Ma para la administracion de la primera
24 — 59 (nifios sanos) 1 dosis de edad dosis: I6Isemanas.
24 — 71 (nifios con enfermedad de 2 dosis - " Administrar por lo menos 2 meses
base&) - después de la dosis previa.

_ &Ver Tabla 1.
Marzo 2010
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La interrupcion de la vacunacion no exige
restablecimiento de toda la serie o la adminis-
tracion de dosis adicionales.

=Esquema incompleto de vacunacion PCV7
/PCV13

Los nifios que hayan recibido una dosis o
mas de PCV7, deben completar la serie de
inmunizacion con PCV13 (Tabla 3).

Los nifios de 12 a 23 meses de edad que
hayan recibido 3 dosis de PCV7 antes de los
12 meses, deben recibir una dosis de PCV13,
teniendo en cuenta el intervalo minimo de 8
semanas después de la Ultima dosis de PCV7.

No se recomiendan dosis adicionales de
PCV13 para los nifios de 12 a 23 meses que
recibieron 2 6 3 dosis de PCV7 antes de los
12 meses y al menos 1 dosis de PCV13 a la
edad de =12 meses.

En forma similar a lo recomendado ante-
riormente para la vacuna PCV7, los nifios sa-
nos de 24 a 59 meses con esquema incom-
pleto PCV (PCV7 o PCV13) deben recibir 1
dosis de PCV13.

Paralos nifios de 24 a 71 meses con enfer-
medad de base que hayan recibido esquemas
incompletos <3 dosis de la PCV (PCV7 o
PCV13) antes de los 24 meses de edad, se
recomiendan 2 dosis de PCV13.

Para los nifios con enfermedad de base que
hayan recibido 3 dosis de la PCV (PCV7 o
PCV13) se recomienda una sola dosis de
PCV13 hasta la edad de 71 meses. Elinterva-
lo minimo entre dosis es de 8 semanas.

=*Esquema completo PCV7

Se recomienda una sola dosis suplemen-
taria de PCV13 para todos los nifios de 14 a
59 meses de edad que hayan recibido 4 dosis
de PCV7 u otro esquema completo apropiado
paralaedad de PCV7 (Tabla 3).

Para los nifios que tienen enfermedad de
base, se recomienda una dosis Unica de PCV13
suplementaria hasta la edad de 71 meses. Esto
incluye a nifios que han recibido previamente

la vacuna neumocdccica polisacarida 23-
valente (PPSV23). La PCV13 se debe dar por
lo menos 8 semanas después de la tltima do-
sis de PCV7 o PPSV23.

Ademas, se puede administrar una sola
dosis de PCV13 a nifios de 6 a 18 afios que
tienen enfermedad de base con mayor riesgo
de ENI como ser la enfermedad de células
falciformes, inmusuprimidos, HIV, implante
coclear, fistula de LCR, independientemente de
gue hayan recibido previamente la vacuna PCV7
o PPSV23.

No se recomienda el uso rutinario de PCV13
para nifios sanos de edad mayores 5 afios.

=Transicion de la PCV7 a PCV13

Cuando PCV13 esté disponible, los nifios
no vacunados y los nifios vacunados en forma
incompleta con PCV7 pueden completar la serie
de inmunizacién con PCV13.

Si la Ginica vacuna antineumocodccica con-
jugada disponible es PCV7, ésta debe ser pro-
porcionada a los nifios y, en la subsiguientes
visitas podran completar su serie con PCV13.
El intervalo minimo entre la dltima dosis de
PCV7yladosis PCV13 suplementaria es de 8
semanas (Tabla 3).

Perfil de seguridad de las nuevas vacu-
nas conjugadas

La seguridad de PHID-CV y PCV13 fue eva-
luada en multiples ensayos clinicos en los que
se administré a nifios sanos al menos 1 dosis
de la nueva vacuna conjugaday a otro grupo al
menos 1 dosis de PCV7, en forma concomi-
tante con otras vacunas pediatricas de rutina.
Las reacciones adversas mas frecuentes (mas
del 20%), que se presentaron dentro de los 7
dias posteriores a cada dosis de PCV13 fue-
ron reacciones locales en el sitio de inyeccion
como dolor, eritema, induracion/hinchazén y
sistémicas como fiebre, disminucién del apeti-
to, irritabilidad y somnolencia. La incidencia 'y
severidad de las reacciones adversas fueron
similares en ambos grupos. Estos datos su-

Tabla 3. Esquemas recomendados en la transiciéon de vacuna nheumocdcica conjugada 7 valente (PCV7)
a 13 valente (PCV13) en nifos, segun el numero de dosis PCV7 previas, 2010.

Serie primaria Dosis Dosis PCV13 *No es necgsaria una dosis adicional de

Refuerzo suplementaria PCV13Ie'n nifos lde 12—23 meses de edad

2 meses 4 meses 6 meses >12 meses* 14 — 59 meses' que recibieron 2 0 3 dosis de PGV antes de

= los 12 meses y por lo menos 1 dosis de

PCV13 a la edad =12 meses.

PCV7 PCV13 PCV13 PCV13 B tPara los nifios con enfermedad de base

PCV7 PCV7 PCV13 PCV13 - (ver Tabla 1) se recomienda una sola dosis

PCV7 PCV7 PCV7 PCV13 - suplementaria de PCV13 hasta los 71 me-
PCvV7 PCV7 PCV7 PCV7 PCV13 ses.
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gieren que los perfiles de seguridad de PCV13
y PHID-CV son comparables con la PCV7.

Contraindicaciones de las nuevas vacu-
nas conjugadas

Las vacunas PHiD-CV y PCV13 estan
contraindicadas en personas con anteceden-
tes de reacciones alérgicas graves (por ejem-
plo, anafilaxia) a cualquier componente de la
vacuna.

Uso simultaneo de las nuevas vacunas
conjugadas con otras vacunas

Tanto la vacuna PHiD-CV como la PCV13
pueden administrarse con otras vacunas del
calendario en forma simultanea y en sitios
separados. Tienen un perfil probado de
seguridad e inmunogenicidad con vacunas
coadministradas del calendario y extra-
calendario.

Tabla 4. Serotipos incluidos en las diferentes Vacunas Neumocdcicas Conjugadas

Vacuna

Serotipos incluidos

PCV7 4 | 6B | 9V | 14 | 18C | 19F

23F

PCV10 | 4 | 6B | 9V | 14 | 18C | 19F

23F |1 | 5 | 7F | +

PCV13 | 4 | 6B | 9V | 14 | 18C | 19F

23F |1 | 5 | 7TF | 3 |6A | 19A

(*) Haemophilus influenzae NT

Tabla 5. Porcentaje de serotipos representados en las Vacunas Neumocdcicas Conjugadas

en Argentina

Vacuna Patologia % de serotipos representados en las
Vacunas Neumocdécicas Conjugadas
< 2 afios 2-6 Total
afios
7 — Valente Neumonia 67.0 33,8 54 .1
Meningitis 50.0 47,9 49.5
Total 59.5 374 52,2
10 — Valente | Neumonia 83.3 86,3 84.4
Meningitis 76.1 72,3 75.2
Total 79,3 80.9 79.9
13 — Valente | Neumonia 90.5 92,1 911
Meningitis 81.9 79,0 81.2
Total 86,7 87.5 86.1

Fuente:INEI-ANLIS “Dr. Carlos G.Malbran. 2008
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