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RESUMEN

La vacunacion para Streptococcus pneumoniae
tiene el proposito de reducir la incidencia, com-
plicaciones, secuelas y mortalidad por neumonia
y enfermedad neumocdcica invasiva. Con este fin
el Ministerio de Salud de la Nacion contaba con
las estrategias de vacunacion para menores de 2
afos con vacuna conjugada 13 valente (PCV 13) y
con vacuna polisacdrida 23 valente (PPVS 23) de
adultos mayores y personas con riesgo.

Con el objetivo de reforzar estas estrategias
se implementd a partir de 2017 la vacunacion se-
cuencial (PCV 13- PPVS 23) en mayores de 2 afios
pertenecientes a grupos vulnerables y adultos ma-
yores de 65 afios.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae,
Esquemas de vacunacion, adulto, Pacientes con
riesgo.

SUMMARY

Streptococcus pneumoniae vaccination aims at
reducing the incidence, complications, sequelae
and mortality caused by pneumonia and invasive
pneumococcal disease. To this end, the National
Ministry of Health had vaccination strategies in
place with a 13-valent conjugate vaccine (PCV 13)
for children under 2 years of age and a 23-valent
polysaccharide vaccine (PPVS 23) for older adults
and people at risk.

With the aim of strengthening these strategies,
since 2017, a sequential biannual vaccination (PCV
13- PPVS 23) scheme has been implemented for
vulnerable groups older than 2 years of age and
adults over 65 years of age.

Key words: Streptococcus pneumoniae, vaccina-
tion schedules, adult, patients at risk.

INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae (SPN) es el res-
ponsable de multiples cuadros infecciosos, muchos
de ellos severos como neumonia, sepsis y menin-
gitis. Constituye una causa importante de muerte,
especialmente en las edades extremas de la vida.

Si bien existen tratamientos antibidticos espe-
cificos para las infecciones por SPN, la letalidad no
varid en los ultimos 50 aios, por lo que se planted,
la necesidad de una estrategia preventiva a través
de la inmunizacion.

En la actualidad se dispone de dos tipos de va-
cunas para neumococo: polisacdrida de 23 seroti-
pos y conjugadas. De estas ultimas, el Calendario
Nacional de Vacunacién de Argentina, tiene incor-
porada la de 13 serotipos.

En el afio 2012 el Ministerio de salud imple-
mentd una estrategia con vacuna 13 valente,
destinada a los nifios pequefios y con vacuna 23
valente destinada a ancianos y grupos de riesgo.
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En el afio 2017 se inicié un nuevo esquema se-
cuencial que combind ambas vacunas para prote-
ger a mayores de 65 afnos y huéspedes especiales.

AGENTE ETIOLOGICO

El Streptococcus pneumoniae (SPN) es un co-
co Gram positivo que se puede observar como
diplococo o en cadenas cortas. Su capsula esta
compuesta por un complejo de polisacaridos, alta-
mente inmunogénicos que es su factor de virulen-
ciay la base de su patogenicidad. Se describen 92
serotipos, cuya distribucidn varia segun la region
del mundo que se analice.

En Argentina en el afio 2009, antes de incluir
la vacuna conjugada en el Calendario Nacional,
seglin los datos del Estudio SIREVA de la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud, en 296 aisla-
mientos, los serotipos mas frecuentes fueron: 14
(21,3%), 1 (17,6%), 5 (9,1%), 3 (5,1%), 7F (4,4%),
19A (4,4%), 6B (4,1%), 9V (4,1%), 18C (3,4%), 19F
(3,0%) y 23F (2,0%).

EPIDEMIOLOGIA

ElI SPN coloniza la nasofaringe de los seres hu-
manos y se transmite a través de las secreciones
respiratorias y saliva. Se desconoce el periodo de
transmisibilidad, pero puede prolongarse mientras
haya microorganismos en las vias respiratorias.

La portacién de SPN en la poblacion general
es de alrededor del 10% y en diferentes estudios,
oscila entre el 27% en los paises desarrollados y el
85% en los paises en vias de desarrollo.»?Segun la
literatura mundial los nifios menores de dos afios,
son el principal reservorio de esta enfermedad.

En un estudio realizado en Argentina en la eta-
pa prevaccinal la portacion en nifios menores de 3
afios concurrentes a jardines maternales en cinco
areas del pais fue del 51,5%.3

Factores ambientales, tales como: concurren-
cia a jardines maternales, hacinamiento, familia
con hermanos, infecciones respiratorias virales
(especialmente influenza), predisponen a las in-
fecciones neumococicas.

CARGA DE ENFERMEDAD

SPN es el agente etioldgico de la Enfermedad
Neumocacica Invasiva(ENI) comprobada en pe-
diatria. Es responsable de cuadros de neumonia,
sepsis y meningitis bacteriana aguda (MBA) y una
causa importante de muerte, secuelas auditivas
y neuroldgicas, especialmente en menores de 2
afios. Puede producir ademas empiema, osteomie-

litis, infeccion de tejidos blandos (celulitis-absce-
s0s) y artritis séptica.

La clasica piramide de carga de enfermedad
(Figura 1), cuya cima corresponde a los casos de
MBA muestra en la base la patologia de mayor im-
pacto en consultas médicas y uso de antibidticos,
que es la Otitis Media Aguda (OMA).

Figura 1. Estimaciones de la carga global de
enfermedad neumocdcica en Argentina
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La carga de enfermedad es mayor en las eda-
des extremas de la vida, en menores de 5 afios,
con alto impacto en los menores de 2 afos, y en
los mayores de 65 afios. Los pacientes con comor-
bilidades como inmunosuprimidos (incluidos VIH),
cardidpatas, asplénicos entre otros, presentan ma-
yor vulnerabilidad ante la enfermedad neumocé-
cica (Ver Tabla 1).

La tasa de letalidad por enfermedad neumoco-
cica en diversas publicaciones es aproximadamen-
te 12%.5°y es responsable del 5% de la mortalidad
en menores de 5 afios.

La mortalidad en adultos, referida en la biblio-
grafia internacional, oscila entre el 3,8/100.000
personas en poblaciones menores de 65 afios sin
comorbilidades, 36,4/100000 en mayores de 65
afios sin comorbilidades y alcanza 173/100.000 en
huéspedes inmunocomprometidos como los in-
fectados por virus de inmunodeficiencia humana.

Estudios de carga de enfermedad neumocé-
cica realizados en nuestro pais'®!! mostraron una
tasa de letalidad en estos pacientes entre el 16,7%
yel17,4%.

Los datos del Sistema Nacional de Vigilancia de
la Salud mostraban en Argentina en el afio 2015,
previo a la decisién de modificacion del esquema
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Tabla 1. Factores de riesgo para cuadros severos
de infeccién por SPN

1. Nifios menores de 5 afios
Personas mayores de 65 afios
3. Personas que presenten factores de riesgo o
comorbilidades para el desarrollo de enfermedad
neumocdcica invasiva (huéspedes especiales).
4a. Inmunocomprometidos:
¢ Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas
¢ Infeccion por VIH
¢ Insuficiencia renal crdnica
e Sindrome nefrético
¢ Leucemia, Linfoma y enfermedad de Hodgkin
¢ Enfermedades neoplasicas
¢ Inmunodepresion farmacoldgica/quimio o
radioterapia
e Trasplante de érgano sélido
¢ Mieloma mdltiple
¢ Asplenia funcional o anatémica
¢ Anemia de células falciformes
¢ Implante coclear *
¢ Fistula de LCR*
* Las dos ultimas condiciones a pesar de no corresponder
a entidades con inmunocompromiso se consideran de alto
riesgo para enfermedad neumocdcica invasiva.

4b. No inmunocomprometidos
¢ Cardiopatia crénica
¢ Enfermedad pulmonar crénica
¢ Diabetes mellitus
¢ Alcoholismo
¢ Enfermedad hepatica crdnica
¢ Tabaquismo
4c. Trasplante de células hematopoyéticas

Tabla elaborada por los autores con datos de los
Lineamientos Técnicos de la Estrategia Argentina 2017-
2018 paraVacunacion paraNeumococo. DiCEl. MSALArg.

Figura 2. Notificaciones y Tasas de neumonia
(x100.0000 hab.)
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de vacunacion del adulto, un aumento de las ta-
sas de neumonia a partir de los 65 afios (Figura 2).

VACUNAS PARA SPN
En la actualidad en Argentina se dispone de

dos tipos de vacunas neumocdcicas en el Calen-

dario Nacional: la vacuna polisacérida de 23 se-
rotipos, no conjugada y la vacuna de 13 serotipos
que es una vacuna conjugada con la proteina

CRM197, que presentan caracteristicas diferen-

tes (ver Tabla 2)

1. Vacunas polisacdridas de 23 serotipos
(PPSV23) (Pneumovax 23®, MSD y Pneumo
23®, Sanofi Pasteur): 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F y 33F

2. Vacuna conjugada: 13 serotipos (VCN13)
(Prevenar-13°®, Pfizer): 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F conjugados con
proteina CRM197

EFECTIVIDAD DE LA VACUNA PCV13

Luego de la introduccion de las vacunas neu-
mocdcicas conjugadas se observé una moderada
declinacidn en el estado de portacion orofaringeo
de serotipos vacunales con incremento de los no
contenidos en las vacunas en uso.'*** En nues-

Tabla 2. Caracteristicas de las vacunas provistas
por el Ministerio de Salud de la Nacidn (Argentina)

Vacuna Polisacarida Conjugada
23 serotipos 13 valente
Laboratorio Sanofi/MSD Pfizer
N2 Serotipos 23 13
Respuesta inmunolégica:
Inmunidad T Independiente Dependiente
<2 afios No Si
Memoria No Si
Elimina Portacion No Si
Efecto rebaiio No Si
Inmunogenicidad Superior Igual para 4
para serotipos para serotipos 6 A
compartidos 8 serotipos  solo presente
en esta
Efectividad
ENI (>65 afios) 75% 75%
Neumonia 24% 45%
Seguridad
Efectos locales 30-50% locales 30- 50%

Fiebre <1% <1%

Fuente: Tabla redactada por autores
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tro pais esto trajo aparejado una disminucién del
47,5% de las neumonias probablemente bacteria-
nas en la poblacion pediatrica y una reduccion y
del 48,7% en los mayores de 65 afios. La disminu-
cion se evidencio a partir del segundo afio de la
incorporacion de la vacuna en los lactantes y co-
rresponderia al “efecto de rebafio” o proteccién
colectiva que generan las vacunas conjugadas.*

Un estudio multicéntrico realizado en 10 hos-
pitales pediatricos de Argentina, en el que se
compard el periodo previo a la incorporacién de
la vacuna 2007-2011 con los afios posteriores a la
incorporacion de la misma, 2013-2014, demostro
que en los menores de 5 afios hubo un descenso
de 32,9% de las neumonias consolidantes y de un
72% de las neumonias con aislamiento de gérmen.
Se observo ademas, en los menores de 12 meses
una disminucion del 55,4% de los cuadros de me-
ningitis. No se observaron cambios en estas pato-
logias en la poblacién mayor de 5 afios de edad.
Los serotipos contenidos en |a vacuna, se aislaron
en los pacientes con menor frecuencia que antes
de la incorporacion de la misma.!>1¢

En un estudio prospectivo poblacional en el
partido de Pilar (Provincia de Buenos Aires, Ar-
gentina) efectuado por Gentile et al se evalud el
impacto de la vacuna neumocdcica conjugada 13
valente (PCV13) sobre la incidencia de la neu-
monia consolidante (NC) en nifios <5 afios. Se
compard un periodo basal 2003-2005 con los
primeros 2 afios de la incorporacion (2012-2013)
y se observé una reduccion significativa en la
incidencia de NC en los nifios <5 afios en 2012 y
2013, a expensas principalmente de los <12 me-
ses. En los nifios de 12 a 23 meses la reduccion
se evidencio en alrededor del 60,0%, en el 2013.Y

Tabla 3. Proteccion frente a los serotipos seguin
grupos de edad generada por las diferentes vacunas.
Afios 2013-1014 °

2013-2014 Edad VCN13 VPN23
19-64 afios 51% 80%
>65 47 73%

Fuente: Lineamientos técnicos de la Estrategia
Argentina 2017-2018 para Vacunacion para
Neumococo. DiCEIl. MSAL Argentina.?

PROTECCION FRENTE A LOS SEROTIPOS
SEGUN GRUPOS DE EDAD, GENERADA
POR LAS DIFERENTES VACUNAS

La distribucion de los serotipos patdgenos va-
ria a lo largo del tiempo y en funcion de la edad,
la enfermedad, su gravedad y la regién geografi-
ca, esto hace que la proteccidn que brinda cada
vacuna sea muy variable, y que el SPN requiera de
vigilancia epidemioldgica continua (ver Tabla 3).

ESQUEMA DE VACUNACION
EN ARGENTINA

La PCV13 se incorporo al calendario nacional
de manera universal para nifios nacidos a partir
de enero de 2012, con esquemas diferentes des-
tinados a huéspedes inmunocompetentes y hués-
pedes especiales (ver Tablas 4 y 5).

ESTRATEGIA DE VACUNACION PARA
NEUMOCOCO EN ARGENTINA 2017-1018
En el afo 2017 el Ministerio de Salud imple-
mento el esquema secuencial de vacunacion, una
nueva estrategia que combina ambos tipos de va-
cuna, con el propdsito de reducir la incidencia,

Tabla 4. Esquema recomendado por el Ministerio
de Salud de la Nacién segun grupo de edad
en huéspedes inmunocompetentes.

Edad* Esquema Intervalo
2allmeses  2+1(Ref) 2 meses. Ref.
a partir de los

12 meses

12a23meses 1+ 1Ref 2 meses

24 a 59 meses 1 Dosis

*Los nifios prematuros comenzaran su vacunacion
segun su edad cronolégica, si pesan 1800gr. como
minimo.

Tabla 5. Esquema recomendado por el Ministerio
de Salud de la Nacidén para huéspedes especiales
(ver listado abajo) hasta los 5 afios.

Edad Esquema Intervalo

2 a 6 meses 3+ 1Ref. 2 meses. Ref. a partir
de los 12 meses

7 a 11 meses 2 + 1 Ref. 2 meses. Ref. a partir
de los 12 meses

12a71 meses 1+ 1Ref 2 meses

=>7 afios 1 dosis
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Figura 3. Esquema secuencial en Mayores de 65 afios

Vacunas Neumococicas
Esquema secuencial recomendado PCV 13-PPSV23en > 65a

* No vacunados previamente > 65 anos

o s

1 afio ﬂnmunocompr"ometidos: 8 semanas)
* Vacunados previamente con PPSV23 partir de los 65 afios

o e

1aiio
* Vacunados previamente con PPSV23 antes de los 65 afios

_ padiCTNE

1 éﬁa | 1 aﬁa

5 anos

Figura 4. Esquema secuencial en Personas hasta 65 afios que presenten factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad neumocdcica invasiva (huéspedes especiales)

2.a Inmunocomprometidos

Esquema secuencial PCV 13-PPVS 23 en pacientes con factores de riesgo

inmunocomprometidos
No vacunados previamente

[ povaa | [eevsza] - [erusza]

8 semanas 5 afios

Vacunados previamente

[rovis | ———{Fewsas] ——— [emisa]

8 semanas 5afios
<18 afios 8 sem
ﬁ
|
T
5 afos

En >65 anos nueva dosis de PPVS 23 si la 2° fue dada antes de los 60 afios.
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Figura 5.

2.b No Inmunocomprometidos

Esquema secuencial PCV 13-PPVS 23 en pacientes con factores de riesgo
No inmunocomprometidos
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-

Refuerzo PPVS 23 después de los 65 afios, respetando 5 afios de PPVS 23
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Figura 6.

2.c Trasplante de células hematopoyéticas

Pacientes trasplantados con células hematopoyéticas

Esquema 3
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Si hay enfermedad
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complicaciones, secuelas, y mortalidad por neu-
monia y ENI. Su objetivo es vacunar al 95% de la
poblacidn 265 afios y personas entre 5 y 64 afios
de edad con riesgo de ENI (ver Figuras 3-6).

CONCLUSIONES

Se menciona la importancia en la reduccion
de la incidencia y morbilidad de enfermedad por
neumococo en diferentes edades y destacar la
importancia de la vacunacion secuencial en gru-
pos vulnerables, especialmente en las personas
mayores de 65 afios. Las recomendaciones deben
reevaluarse analizando las coberturas de vacuna-
cion en pediatria y el impacto del efecto rebafio
en éste grupo etario.
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