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Traduccién por el Dr. J M Avilan Rovira

De acuerdo con el mandato de proveer orientacion
a los Estados Miembros en materia de politicas de
salud, la Organizacién Mundial de la Salud elabora
comunicaciones con su posicién sobre vacunas y
combinaciones de vacunas contra enfermedades que
tienen un impacto internacional en salud publica.
Estas comunicaciones se refieren en principio al
uso de vacunas en programas de inmunizacién de
gran escala y resumen las bases fundamentales de la
informacién disponible en enfermedades y vacunas
y concluyen con la posicién actual de la OMS sobre
el uso de las vacunas a nivel mundial.

Los trabajos han sido revisados por expertos
externos y el personal de la OMS, ademas de ser
respaldados por el Grupo de Consejeros Expertos en
Inmunizacién (SAGE, por sus siglas en inglés) (http://
www.who.int/immunization/sage/en/). Los comunicados
de posicién estan disefiados para ser utilizados en
su mayoria por personal oficial de salud publica y
dirigentes de programas de inmunizacién. Pueden
también ser de interés a las agencias internacionales,
fabricantes de vacunas,lacomunidad médica,el medio
cientifico y el publico en general.

El presente documento reemplazalacomunicacién
con la posicién de 2007 sobre la vacuna conjugada
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neumocdccica 7-valente. Incorporael desarrollo mas
reciente en el campo de las vacunas neumocdccicas
y se centra en las actuales vacunas disponibles, las
10-valente y la 13-valente, su introduccién y uso en
programas nacionales de inmunizacién. También trata
delavacunapolisacdrida23-valente,aunque en menos
detalle provistos en el comunicado sobre la posicién
de abril de 2008, que atin permanecen vdilidos.

Las recomendaciones para el uso de las vacunas
neumocdccicas fueron discutidas por SAGE en su
reunién de noviembre de 2006 (vacunas conjugadas)
y en abril de 2008 (vacunas polisacdridas) y mas
recientemente ennoviembrede 2011. Alasevidencias
presentadas en estas reuniones puede accederse en la

siguiente direccion http://www.who.int/immunization/
sage/previous/en /index.html.

Epidemiologia

Las infecciones neumocdccicas incluyen
enfermedades serias tales como meningitis,
bacteriemia y neumonia, asi como también menos
graves pero mds comunes, por ejemplo sinusitis
y otitis media. EIl agente causal, Streptococus
pneumoniae,frecuentemente colonizala nasofaringe
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humanay es transmitido principalmente mediante las
gotitas respiratorias. Se piensa que los nifios sean
los principales reservorios de este agente con una
prevalencia puntual transversal de portadores que
varia entre el 27 % en los paises desarrollados y el
85 % en los paises en vias de desarrollo.

El S. pneumoniae incluye 90 serotipos. La
distribucién de los serotipos que causan enfermedad
varia con la edad, el sindrome, la severidad de la
afeccion, region geogréfica y a través del tiempo.
Antes delaintroduccion de las vacunas neumocdccicas
conjugadas,entre 6 y 11 serotipos producian al menos
el 70 % de la enfermedad neumocdccica invasiva
(IPD, por sus siglas en inglés) que ocurria en nifios a
nivel mundial. LaIPD se define comtinmente como la
morbilidad asociada con el aislamiento del neumococo
de un sitio del cuerpo normalmente estéril, tales
como la corriente sanguinea o aquellos secundarios
a su diseminacion, por ejemplo, meningitis o artritis
séptica. No incluye sitios como el oido medio que
es infectado por la diseminacién contigua de la
nasofaringe.

La mayoria de las enfermedades son esporadicas.
Brotes de enfermedades por neumococos no son
comunes, pero pueden ocurrir en poblaciones cerradas,
como hogares infantiles, centros de reclusion de nifios
u otras instituciones similares. Sin embargo, grandes
brotes causados por el serotipo 1 han sido reportados
por el cinturén africano de meningitis.

De las 8,8 millones de muertes globalmente
estimadas en niflos menores de 5 afios en 2008, la
OMS estimé6 que 476 000 (333 000-529 000) fueron
causadas por infecciones neumocdéccicas. Las tasas
de morbilidad y mortalidad son mayores en los paises
en desarrollo que en los industrializados y la mayoria
ocurren en Africa y Asia. Los nifios con infecciones
por HIV tienen unriesgo substancialmente aumentado
a las enfermedades neumocdccicas graves.

Antes de la difusién de la inmunizacién con
la vacuna conjugada neumocdccica 7-valente, la
incidencia anual de IPD en nifios menores de 2 afios
fue de 44,4/100 000 al afio en Europa y 167/100 000
en Estados Unidos. En comparacion, la incidencia
anual en nifios menores de 2 afios en Africa varié
de 60/100 000 en Sur Africa antes de la epidemia
de HIV a 797/100 000 en Mozambique. Algunas
de las diferencias pueden explicarse por diferencias
en el diagnéstico de los casos y la sensibilidad de
la vigilancia, pero la incidencia en Africa parece en
general mas elevada que en Europa y Norte América.

En Europa y Estados Unidos, se estima que el S.
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pneumoniae causa aproximadamente 30 %-50 % de
laneumonia adquirida en la comunidad (CAP por sus
siglas en inglés), requiriendo la hospitalizacién en
el adulto. En los nifios las especies neumocdccicas
fueron encontradas en 78 % y en el 13 %, entre
284 casos de neumonia lobar y en 515 casos de
bronconeumonia, respectivamente, los cuales fueron
comprobados ser de etiologia bacteriana mediante
aspiracién transtordcica con aguja. En nifios menores
de 2 afiosde edad unarevision sistematicade Cochrane
de vacunas neumocdccicas conjugadas mostré una
eficacia ponderada de 27 % (95 % LC, 15 %-36 %)
contra la neumonia de todas las causas, segin la
definicién de consenso de la OMS.

Hay una relacién temporal entre la incidencia de
CAPYy lacirculacién documentada de influenza y los
virus respiratorios sincisiales.

En muchos paises el uso rutinario de las
vacunas neumocdccicas conjugadas ha reducido
draméticamente la incidencia de IPD y en algunos
lugares la IPD causada por los serotipos vaccinales
hadesaparecido virtualmente, hasta en grupos etarios
que al principio no eran blanco de los programas de
inmunizacién (efecto inmunitario de rebafo).

Agente patégeno

El S. pneumoniae es un diplococo encapsulado
Gram positivo. La cdpsula polisacaridea de esta
bacteria es un factor esencial de virulencia y en mas
del 90 % de los distintos serotipos neumocdccicos se
definen en base a las diferencias en la composicion de
esta capsula. En general la inmunidad consecuente a
lainfeccidn es serotipicaespecifica, pero la proteccion
cruzada puede ocurrir entre serotipos relacionados.

Mientras una amplia variedad de serotipos,
tales como el 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F y 23F causan
enfermedades no invasivas como la otitis media y la
sinusitis, son causas comunes de IPD globalmente
en nifios menores de 5 afios de edad. Los serotipos
1,5 y 14 juntos representan de 28 %-43 % de IPD
en varias regiones y cerca del 30 % de IPD en los 20
paises mas pobres del mundo, los serotipos 23Fy 19F
son responsables de 9 %-18 % de casos globalmente.
El serotipo 18C es comtn en regiones con una gran
proporcion de paises con altos ingresos (ejemplo:
Europa, Norte América y Oceania).

Algunos serotipos tales como el 6B,9V, 14, 19A,
19F y 23F parecen asociarse mds frecuentemente que
otros con resistencia antidrogas.

El diagnéstico de laboratorio del S. pneumoniae
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basado en su crecimiento en medios de cultivos puede
hacerse en la mayoria de los laboratorios clinicos, sin
embargo, el tratamiento previo con antibiéticos, el
manejoy transporte inapropiados de las muestras,oel
uso inadecuado de los medios de cultivo puede resultar
en fallas para aislar el organismo. Algunas de las
variaciones geograficas observadas en ladistribucién
de los serotipos pueden atribuirse a distintos factores,
incluyendo diferencias en la seleccién de pacientes,
la frecuencia y la calidad de los cultivos sanguineos,
programas de vacunacién neumocdccica y politicas
de antibidticos.

La enfermedad

La infeccién y la enfermedad neumocéccica
pueden afectar una variedad de sistemas organicos con
el resultado de numerosos sindromes. A pesar de que
la colonizacién temporal de la mucosa nasofaringea,
que es el primer foco de la infeccion, rara vez resulta
en enfermedad, ciertos serotipos neumocdccicos
pueden ocasionalmente invadir la corriente sanguinea
causando bacteriemia y la posible infeccién de sitios
secundarios tales como las meninges. En otros casos
puede causar enfermedad como otitis media o sinusitis.
Laneumoniaes amenudo causadaporlaaspiraciénde
neumococos de la nasofaringe. Cuando la neumonia
se asocia con bacteriemia se clasifica como IPD.

Debido a la especificidad del diagndstico
microbiolégico, la incidencia de IPD se usa
frecuentemente como medida de la incidencia de
enfermedad grave neumocdccica en general.

En promedio, cerca del 75 % de los casos de IPD
y el 83 % de los casos de meningitis neumocdccica
ocurren en nifios menores de 2 afios de edad, pero
esta incidencia varia considerablemente, tal como la
distribucién de los casos en estratos de edad menores
a 2 afios. Para la neumonia, entre 8,7 % y 52,4 %
de los casos ocurre en infantes menores de 6 meses
de edad.

Las tasas de letalidad pueden ser altas para IPD,
pudiendo alcanzar hasta 20 % por septicemia y
50 % por meningitis en los paises en desarrollo. La
mortalidad es mucho mdés alta en nifios menores.
Hastaenlos paises industrializados,latasade letalidad
global por bacteriemia neumocdccica puede alcanzar
entre 15 %-20 % en los adultos y entre 30 %-40 % en
pacientes de la tercera edad, a pesar de una apropiada
terapia antibidtica y cuidados intensivos. Entre los
supervivientes de la meningitis, se han observado
secuelas neurolégicas a largo plazo, tales como
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sordera y retardo mental, anormalidades motoras y
contracturas, en frecuencias tan altas como el 58 %
de los casos. La infeccion neumocdéccica del oido
medio y la sinusitis son menos severas, pero son un
problema comin a nivel mundial.

La falta de alimentacion al seno exclusiva,
deficiencias nutricionales y la polucién del aire
son factores de riesgo para la neumonia, incluso la
neumocdccica, en niflos pequefios y preescolares.
Ademads de la alta incidencia en nifilos menores
de 2 afios de edad, el riesgo para la enfermedad
neumocodccica se incrementa en los mayores de 65
afos de edad y en las personas que consumen alcohol
o tabaco excesivamente. Este riesgo se aumenta
también en individuos que sufren de condiciones
médicas cronicas, tales como enfermedad cardiaca,
afecciones pulmonares, diabetes o asplenia, u otras
condiciones que suprimen el sistema inmune, como
la infeccién por HIV avanzada.

El desarrollo de la resistencia neumocdccica a los
antibidticos masusados como penicilina, macrélidos,
cefalosporinas y el co-trimoxazole es un serio
problema en ciertas partes del mundo. Sin embargo,
como consecuencia de la introduccion a gran escala
de la inmunizacién neumocdccica se ha observado
una reduccioén de las cepas drogo resistentes.

Un diagnéstico definitivo de infeccién
neumocdccica puede hacerse por el aislamiento de
la bacteria en la sangre o en otros sitios normalmente
estériles del organismo, tales como el liquido
cefalorraquideo, pero el diagndstico etiolégico es
problemadtico en casos de neumonia neumocdccica
no bacteriémica.

Vacunas neumocoéccicas

Las vacunas se han usado para prevenir enfermedad
neumocdccica por mas 30 afios. Actualmente hay dos
tipos diferentes de vacunas en el mercado: (1) una
vacuna polisacérida 23-valente (PPV23) disponible
desde comienzos de los 80 y (2) vacunas conjugadas
disponibles desde 2009, una 10-valente (PCV10),
la otra 13-valente (PCV13). La vacuna conjugada
7-valente ha sido gradualmente retirada del mercado.

Las vacunas neumocdccicas polisacaridas se
asocian con pobre o nula inmunicidad en nifios
menores de 2 afios de edad y la falla en toda edad
para inducir respuestas anamnésicas de anticuerpos
después de la revacunacion. El término vacuna
neumocdccicaconjugadaserefiere a vacunas basadas
enel acoplamiento de polisacaridos del S. pneumoniae
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auna proteina portadorainmunogénica. Estaampliala
respuestade anticuerpos e induce lamemoria inmune.

En algunos paises de ingresos altos o medios la
PPV23 se recomienda en poblaciones en las que se
ha verificado que estdn en riesgo incrementado a la
morbilidad y mortalidad por infeccién neumocdéccica,
incluidos los adultos mayores de 65 aflos. También
se usa para suplementar la respuesta inmune
consecuente a la vacunacién primaria con una de
las vacunas conjugadas. Los paises en desarrollo no
han considerado una prioridad el uso de esta vacuna.

Este comunicado con la posiciéon de la OMS, se
centra en las PCV10 y PCV13 y su uso en nifios.
Las evidencias que apoyan el uso de las PCVs para
inmunizar poblaciones de mayor edad y el potencial
uso de tales vacunas para inmunizar embarazadas y
proteger recién nacidos, no se consideran suficientes
enlaactualidad como para apoyar surecomendacion,
pero serevisaran regularmente como parte del proceso
de actualizacién de los comunicados futuros con
posiciones de la OMS.

Posicion de 1a OMS

Las vacunas neumocdccicas conjugadas (PCVs)
disponibles son seguras y eficaces y el creciente
nimero de serotipos presente en estas vacunas,
comparadas con la primera PCV7, representa un
progreso significante en la lucha contra la morbilidad
y mortalidad por neumococos, en particular desde
una perspectiva evolutiva de los paises.

La OMS recomienda la inclusién de la PCVs
en los programas de inmunizaciéon de la nifiez a
nivel mundial. En particular, en los paises con alta
mortalidad en la infancia (por ejemplo, donde la
mortalidad en menores de 5 afios sea mayor de 50
muertes/1 000 nacidos vivos) la introduccién de las
PCVsmulticomponentes debe tener una alta prioridad.

El uso de la vacuna neumocdccica debe tomar en
consideracion las estimaciones disponibles locales o
regionales del peso de la enfermedad, su distribucién
por grupos de edad, asi como también la distribucién
de los serotipos del neumococo también por grupos
de edad.

Las PCV10 y PCV13 tienen perfiles comparables
de seguridad y eficacia para los serotipos contenidos
endichas vacunas. Laescogenciade laPCV depende
de factores tales como serotipos comparables con
los serotipos prevalentes en los grupos blanco
identificados localmente, la disponibilidad de la
vacuna y consideraciones de costo-efectividad.
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Cuando la inmunizacién primaria se inicia con
una de estas vacunas, es recomendable que las dosis
remanentes se administre el mismo producto. FEl
intercambio entre las PCV10 y la PCV13 no ha sido
todavia documentado. Sin embargo, si no es posible
completar las series con el mismo tipo de vacuna,
otra PCV debe usarse.

Para la administracion de PCVs en la infancia, la
OMS recomienda 3 primeras dosis (el esquema 3p+0)
o,como alternativa, 2 primeras dosis mas un refuerzo
(elesquema2p+1). Enlaescogenciadelos esquemas
3p+0y 2p+1,los paises deben considerar los factores
locales relevantes, incluyendo la epidemiologia de la
enfermedad neumocdccica, la posible cobertura y la
oportunidad de las dosis.

Si la incidencia de la enfermedad tiene su pico
en los nifios de menor edad (<32 semanas de edad),
el esquema 2p+1 puede no ofrecer una proteccion
individual éptima para ciertos serotipos (ejemplo,
6B, 23F) en comparacién con el esquema 3p+0,
particularmente en la ausencia de inmunidad
protectora de rebafio. En contraste, niveles elevados
de anticuerpos se inducen con la tercera dosis
(refuerzo), cuando se comparan con la tercera dosis
en el esquema 3p+0. Esto puede ser importante para
la duracién de la proteccién o la efectividad para
ciertos serotipos. La magnitud de la inmunidad de
rebafio protectora después de la implementacién de
un programa de inmunizacion de vacuna conjugada
neumocdccica,dependerd de laestrategiainmunitaria,
la cobertura alcanzada, el grado de reduccién en la
carga del serotipo neumocdccico entre los vacunados
y sus contactos, la proporcion de neumonias causadas
por los serotipos vaccinales y la composicion de la
poblacion.

Si se selecciona el esquema 3p+0, la vacunacién
puede iniciarse tan temprano como a las 6 semanas de
edad con un intervalo entre las dosis de 4-8 semanas,
con dosis aplicadas alas 6,10y 14 semanas y a los 6
meses,dependiendo delaconveniencia programatica.

Siseseleccionael esquema2p+1,las dos primeras
dosisdeben aplicarse durante lainfancia tan temprano
como a las 6 semanas de edad con un intervalo
preferiblemente de 8 semanas para los nifios mas
pequenos y 4-8 semanas o mis entre la primera dosis
paranifios menores de 7 meses de edad. Una dosis de
refuerzo debe aplicarse entre los 9-15 meses de edad.

Los nifios no vacunados o con vacunacién
incompleta que se recuperen de una enfermedad
neumocdccica invasiva, deben ser vacunados
utilizando los regimenes apropiados recomendados.
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Los infantes HIV positivos y los neonatos pre-
término que hayan recibido sus primeras 3 dosis
de vacuna antes de cumplir los 12 meses de edad,
pueden beneficiarse con una dosis de refuerzo en el
segundo afio de la vida. Los esquemas de vacunacién
interrumpidos deben reiniciarse sin repetir las dosis
previas.

Como parte de la introduccion de estas vacunas,
la puesta al dia de los esquemas de vacunacion
acelerara la proteccion de rebafio y en consecuencia
tendrd impacto en laenfermedad y sus portadores. La
proteccion maximizadaal momento de laintroduccién
de las PCV10 o PCV13, puede lograrse aplicando 2
dosis para poner al dia con un intervalo de al menos
2 meses, a los niflos no vacunados en edades de 12-
24 meses, y a los nifios con edades entre 2-5 afios,
que estan en alto riesgo de infeccion neumocdccica.
Cuando se inyectan en diferentes sitios, las PCVs
pueden administrarse concurrentemente con cualquier
otra vacuna del programa de inmunizacién infantil.

LasPCVsseconsideran seguras en todos los grupos
blanco para vacunacidn, incluso en los individuos
inmunocomprometidos. Las vacunas no han sido
licenciadas todavia para su uso en grupos de edades
queincluyan mujeres en edad de tener hijos. Apesarde
que tedricamente es poco probable que sean dafiinas,
no se dispone de informacién sobre la seguridad de
las PCV10 y PCV13 durante el embarazo.

A excepcion de la ocurrencia de muy raras
reacciones anafildcticas como consecuencia de
la administraciéon de un medicamento, no existen
contraindicaciones para el uso de estas vacunas.
Sin embargo, es recomendable diferir la vacunacion
después de una infecciéon aguda con temperatura de
mas de 39 °C.

Se requiere de mas datos de diferentes estudios
epidemiolégicos sobre el impacto a gran escala de la
vacunacién PCV en individuos mayores de 50 afios
de edad para poder establecer prioridades relativas
en los programas de vacunacion en dichos grupos
de edad. Sin embargo, por efectos de proteccién de
rebafio documentados en grupos de individuos en edad
adulta,como consecuenciade la vacunacion rutinaria
en nifios inmunizados con PCV7, es de alta prioridad
que normalmente se introduzcan y mantengan altas
coberturas de nifios con las PCVs.

Enlugares conlimitacion de recursos donde existen
muchas prioridades competitivas en salud publica,
la evidencia disponible no apoya la inmunizacion
rutinaria de los mayores de edad y en las poblaciones
de alto riesgo con las PPV23. Ademads, debido al
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bajo nivel de evidencia del beneficio que podria
obtenerse, la vacunacién rutinaria con PPV23 de
adultos infectados con HIV no se recomienda en
dichos grupos. En los paises donde no se administra
rutinariamente la PPV23 a poblaciones de alto
riesgo, los datos son insuficientes pararecomendar la
introduccién de esta vacuna parareducir lamorbilidad
y mortalidad asociadas con influenza.

Lostrabajadores delasaludy los viajerosnoestana
mayorriesgo paralaenfermedad neumocdéccica grave.

LaOMS recomiendaqueelimpactoepidemiolégico
de la PCV debe monitorearse cuidadosamente como
parte de la vigilancia centinela rutinaria.

El reemplazamiento de los serotipos no debe
constituir un impedimento de la introduccién de la
PCV; los incrementos observados en serotipos no-
vaccinales en enfermedad neumocdccica invasiva
0 con bacteriemia con el uso de la PCV7, pueden
probablemente mitigarse mds adelante con el uso de
PCVs con una cobertura més amplia de serotipos.

Cuando se vayan a interpretar observaciones de
cambios en las tasas de no vacunados con enfermedad
neumocdccica invasiva o con bacteriemia, deben
considerarse en el contexto de las tasas del conjunto de
los pacientes con enfermedad neumocdéccicainvasiva
o0 con bacteriemia, asi como la variabilidad de las
observaciones en la epidemiologia neumocdccica
en varios lugares y a través del tiempo. También
deben tomarse en cuenta las diferencias posibles en
métodos de vigilanciautilizados,las variaciones delos
factores ambientales y todas las explicaciones posibles
para los incrementos registrados de la enfermedad
neumocdccica en no vacunados, incluyendo pero no
limitdndose al uso exclusivo de la PCV.

Una vigilancia de la m4s alta calidad posible debe
ponerse en practica en paises seleccionados y en
poblaciones debidamente definidas que representen
diferentes perfiles epidemioldgicos a nivel mundial.
La vigilancia de la incidencia de la enfermedad debe
iniciarse con al menos 2 afios de anticipacién a la
introduccién de la PCV y continuarse por al menos
5 afios posteriores a la introduccién. Sin embargo, la
falta de una vigilancia adecuada de la poblacién no
debe constituir un impedimento para la introduccion
de la PCV.

Traduccién del Dr. J. M. Avildn Rovira de las partes
consideradas mds importantes del articulo Pneumo-
coccalvaccines WHO positionpaper-2012,publicado
en el Weekly epidemiological record, del 6 de abril
de 2012; 87(14): 120-144, disponible en http://www.
who.int/wer
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