Vacuna antineumocoécica y Ataxia-Telangiectasia
Por la Dra. Ana Maria Moreno Vazquez. Pediatra

¢, Quién es el neumococo?

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es una bacteria cuya patogenicidad
(capacidad de producir enfermedad) viene determinada por su capsula de polisacaridos.
La diversidad antigénica de estos polisacaridos capsulares sirve también para la
clasificacion de los neumococos, habiéndose identificado 90 serotipos. Unos 25
serotipos causan la gran mayoria de las infecciones en humanos y un 80-90% de las
infecciones invasoras de los nifios estan producidas por unos 10 serotipos.

¢ Qué enfermedades provoca y cuales son sus sintomas?

El neumococo produce dos tipos de infecciones: invasoras y no invasoras. En
nifios menores de 5 afios el neumococo es una de las causas méas frecuentes de
bacteriemia, meningitis, neumonia, otitis media y sinusitis bacteriana. Ademéas de en
nifilos pequefos, el riesgo de enfermedad invasora es mayor en las personas con
enfermedades crénicas e inmunodeprimidas, como ocurre en las inmunodeficiencias
primarias y en concreto en la ataxia telangiectasia (AT).

INVASORAS:

Bacteriemia: Es la presencia en sangre de la bacteria. Su sintoma principal es la fiebre
y en algunas ocasiones puede ser muy grave, acompafidndose de una importante
alteracion del estado general, denomindndose entonces sepsis.

Meningitis: Junto con la sepsis es la enfermedad mas grave producida por el
neumococo. Sus sintomas son fiebre elevada, mal estado general, cefalea, vomitos y
rigidez de nuca. La meningitis por neumococo es de las meningitis mas graves, con una
alta mortalidad y puede dejar importantes secuelas.

NO INVASORAS:

Otitis Media Aguda: Infeccidn del oido medio de la que el neumococo es la bacteria
responsable en la mitad de los casos. Los sintomas incluyen dolor de oidos, fiebre e
irritabilidad.

Sinusitis: Infeccion de los senos paranasales cuyas manifestaciones mas frecuentes son
cefalea, mocos espesos, tos persistente y fiebre.

Neumonia: Infeccién de los pulmones cuyos sintomas son fiebre, mal estado general,
dificultad respiratoria, tos, expectoracion y dolor costal.

Exacerbaciones de bronquitis cronica.

¢ Como se transmiten estas enfermedades?

La transmision de la enfermedad se realiza de persona a persona. EI neumococo
se encuentra habitualmente en la nariz y faringe de los nifios y algunos adultos
portadores sanos, que pueden infectar a otras personas por via aérea mediante tos,
estornudos etc ...



¢ Quiénes estan en riesgo de contraer estas enfermedades?

El neumococo puede afectar a cualquier nifio, en especial a los menores de 2
afios y que asisten a guarderias, y a los que presentan factores predisponentes, como son
las inmunodeficiencias, incluida la AT. El tratamiento antibidtico precoz y agresivo de
estas infecciones debe ser iniciado ante su sospecha.

¢ Cual es el tratamiento de las enfermedades neumococicas?

Tradicionalmente las enfermedades neumocdcicas han sido tratadas con
penicilina pero en los Gltimos afios se ha observado un alarmante incremento de las
resistencias del neumococo a este y a otros antibioticos. Esta dificultad terapéutica,
asociada a la elevada morbimortalidad de la enfermedad, permiten comprender el
creciente interés en la vacunacién antineumocaocica.

Vacunacion antineumococica en pacientes AT

La vacunacién es la Unica terapia preventiva eficaz frente a las enfermedades
producidas por el neumococo.

Una de las caracteristicas fundamentales de las personas inmunodeprimidas es
su mayor susceptibilidad a las infecciones que, ademas, suelen ser mas graves. De ahi la
importancia de una correcta inmunizacion, siempre que sea posible.

En los pacientes AT habitualmente existe un déficit en la inmunidad celular y
humoral y una sensibilidad especial a padecer infecciones por bacterias con capsula de
polisacaridos como es el neumococo - ya que la produccién de anticuerpos frente a los
polisacaridos de la capsula del neumococo esta alterada —(5,8,9), lo que se traduce
clinicamente en otitis medias de repeticidén e infecciones sinopulmonares recurrentes
que llevan con los afios a la formacion de bronquiectasias, bronquitis crénica con
exacerbaciones por sobreinfecciones y fibrosis pulmonar. Como todos sabemos las
infecciones respiratorias y pulmonares son el “talon de Aquiles” de estos nifios y su
principal causa de morbimortalidad a largo plazo.

Como norma general las vacunas de microorganismos Vvivos estan
contraindicadas en pacientes inmunodeprimidos. Por el contrario, las vacunas de
microorganismos muertos o de fracciones celulares-como son las vacunas
antineumocdcicas- pueden ser administradas sin ningun riesgo adicional

En el caso de pacientes inmunodeprimidos, como ocurre en los pacientes AT, la
respuesta de la inmunizacion puede ser suboptima o insuficiente y puede desaparecer
mas precozmente, necesitandose dosis de recuerdo con mayor frecuencia. Es por ello
recomendable, siempre que sea posible, verificar el estado de seroconversion tras la
vacunacion y determinar periédicamente el estado inmune de la persona vacunada.

Es probable que las vacunas que se administran mientras un paciente esta
recibiendo terapia sustitutiva con inmunoglobulinas sean menos eficaces, por lo que se
recomienda diferir su administracion hasta que hayan transcurrido 3 meses después de



acabar el tratamiento y, si no es ello posible, la vacunacion debe llevarse a cabo cuando
la cifra de inmunoglobulinas estd en el valle, es decir, unos dias antes de recibir la
siguiente dosis de gammaglobulina. Después de la vacunacion puede ser til retrasar
algunos dias la administracion de la nueva dosis de gammaglobulina, si esto no supone
riesgo para el paciente, con objeto de lograr una mayor eficacia de la vacuna.

Vacunas Antineumocdcicas disponibles en Espafia

VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS DE POLISACARIDOS NO CONJUGADAS
(VNP23)

Nombres comerciales: Pneumo23 de Aventis Pasteur y Pnu-Imune De Wyeth Farma
(esta altima contiene tiomersal por lo que es preferible la primera).

Composicion: Polisacaridos capsulares de 23 serotipos de neumococo.

Aplicacion: Una dosis intramuscular en el deltoides (adulto) o en la cara anterolateral
del muslo (nifios). Si, por error, se administra por via intradérmica puede producir una
reaccion local intensa. Se puede revacunar a los 3-5 afios.

Reactogenicidad: Posibilidad de efectos adversos locales, sobre todo en las dosis de
recuerdo o cuando se administra incorrectamente via intradérmica. Estos incluyen dolor,
eritema e inflamacion en el sitio de la inyeccion. Mucho menos frecuentes son algunas
reacciones sistémicas como fiebre y mialgias.

Inmunogenicidad y eficacia: Muy escasa en los menores a dos afios y, segln varios
estudios de investigacion ocurre algo similar en los pacientes AT (5, 8, 9). Los 23
antigenos polisacaridos que contiene, al no estimular a los linfocitos T, no generan
suficiente memoria inmunoldgica en estos pacientes. En nifios mayores de 3-5 afios y
adultos sanos si genera una buena respuesta inmunolégica por lo que es la de eleccién,
dado que cubre un numero de serotipos mas amplio.

VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS DE POLISACARIDOS CONJUGADOS

Los polisacaridos, que como hemos dicho, se comportan como antigenos
independientes de las células T, se convierten en antigenos T-dependientes cuando se
les une o conjuga con una proteina (carrier o transportador).

Como resultado se producen células B y T de memoria, por lo que son mas
inmundgenas e inducen memoria inmunoldgica y proteccion duradera, tanto a los
menores de dos afios como a los pacientes AT (en éstos se ha investigado con Prevenar
en varios trabajos que aparecen en la bibliografia al final del tema: 4,5,6,7).

Entre las proteinas transportadoras se encuentra la CRM197 (mutante de la
toxina diftérica), que es la que contiene el Prevenar comercializado por Wyeth Farma
y la proteina D del Haemophilus Influenzae, que es la que contiene el Synflorix
(VCN10V) recientemente comercializada por GlaxoSmithKline. Con esta ultima
vacuna, dada su reciente comercializacion, no existe experiencia en pacientes con AT,
por lo que de momento nos centraremos en Prevenar.

Nombre Comercial: Prevenar de Wyeth Farma

Composicion: VCN7V Vacuna de polisacaridos de 7 serotipos de neumococo
conjugados con CRM197. Actualmente y pendiente de préxima comercializacion la
Prevenar 13 (VCN13V), en la que se afiaden otros 6 serotipos mas manteniendo la



misma proteina transportadora, que ya conocemos que es inmundgena en pacientes
AT(4,5,6,7).

Aplicacion: Via intramuscular igual que la anterior.

Calendario Vacunal:

En nifios sanos: A partir de los 2 meses de edad y hasta los 6 meses: 3 dosis con
intervalo de 2 meses y 1 dosis de refuerzo después del afio de vida. Entre 7 y 12 meses:
2 dosis con intervalo de 2 meses y refuerzo despues del afio. Entre 12 y 24 meses: 2
dosis con intervalo de 2 meses. A partir de los 2 afios: 1 Unica dosis.

En Espafia, el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria
recomienda desde el 2002 la VCN7V en todos los nifios sanos menores a 2 afios, los
nifios sanos de 2-3 afios que asisten a guarderia, tienen otitis de repeticion o presentan
cualquier otra situacion de riesgo; y todos los nifios con estados de inmunodepresion,
como ocurre en la AT.

El Sistema Nacional de Salud espafiol s6lo contempla su financiacion en
nifios enfermedades cronicas con riesgo de enfermedad invasora, como son las
inmunodeficiencias primarias, donde se incluye la AT. No obstante, algunas
autonomias como la Comunidad de Madrid la ha incluido en el calendario vacunal de
todos los menores a 2 afios.

Reactogenicidad: Las mas frecuentes son las reacciones locales en el sitio de la
inyeccién: dolor, eritema y/o induracion. Entre las reacciones sistémicas destaca la
fiebre en los dos primeros dias después de la vacunacion. No se ha asociado a aumento
de convulsiones ni otras alteraciones neuroldgicas.

Inmunogenicidad y eficacia: En Espafa la VCN7V (Prevenar) cubre alrededor del
80% de los serotipos que producen enfermedad invasora en nifios menores de dos afios,
pero sélo el 60% en los mayores de esa edad, como consecuencia de la mayor
dispersion de serotipos en esta edad.

Una pauta mixta de VCN7V (Prevenar) con la VNP23 (Pneumo23) produce
una respuesta de memoria a los serotipos compartidos por ambas vacunas, al
tiempo que se estimula una respuesta primaria a los antigenos polisacaridos de los
serotipos que solo se encuentran en la VNP23 (2,6)

Recomendaciones para la vacunacion neumocoécica con pautas mixtas
(VCN7V v VNP23) en nifos de alto riesqo, incluidas
inmunodeficiencias primarias como es la AT

En pacientes AT, aunque su edad sea superior a 2 afios, y si no han sido
vacunados previamente con VCN7V (Prevenar), parece aconsejable, tras la revision de
la bibliografia, administrar 2 dosis de Prevenar, con un intervalo de 2 meses, para
asegurarnos una buena respuesta inmunoldgica. Si es mayor de 5 afos pudiera ser
suficiente, segln algunos autores (2,4) administrar una Gnica dosis de Prevenar, pero
para otros (7) son precisas al menos 2 dosis. Posteriormente, con un intervalo minimo
de 2-6 meses, administraremos 1 dosis de VNP23 (Pneumo23) y 1 dosis de recuerdo de
Pneumo23 3-5 afios tras la primera dosis (3 afios en el caso de nifios menores de 10
anos).



Si el paciente AT es mayor de 24 meses Yy ha recibido previamente la vacunacion
completa con Prevenar (4 dosis) deberia recibir 1 dosis de VNP23 (Pneumo23), con un
intervalo minimo de 2-6 meses después de la Gltima dosis de Prevenar, y una dosis de
recuerdo de Pneumo23 3-5 afios después de la primera dosis (3 afios en el caso de nifios
menores de 10 afios).

Seria conveniente, si fuera posible, segin ya comentamos, verificar el estado de

seroconversion tras la vacunacion y determinar periodicamente el estado inmune de la
persona vacunada para valorar si fueran necesarias nuevas dosis de recuerdo.
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