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ENFERMEDAD NEUMOCOCICA EN PEDIATRIA

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae (Spn) representan una importante
causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. En pediatria es el principal
causante de infecciones de mucosas como otitis media aguda, neumonia y sinusitis,
e invasivas (ENI), como neumonia con bacteriemia y meningitis. Entre las causas de
muertes por infecciones neumocdcicas, la neumonia representa 81% y la meningitis
12%.

El Spn es el segundo agente que causa neumonias adquiridas en la comunidad (NAC)
gue requieren internacion después del Virus Sincicial Respiratorio. Por otra parte
tendencias estacionales y climdticas tanto de la ENI como la NAC coinciden con la
circulacion estacional de virus respiratorios, lo que sugiere que estos virus predispo-
nen a la co-infeccién neumocdcica.

Se han identificado 100 serotipos que varian de acuerdo al tiempo, tipo de enferme-
dad, severidad, regién y presencia de genes de resistencia antibidtica. Antes de la
introducciéon de la vacuna a los calendarios 6 a 11 de los serotipos mas comunes
causaban aproximadamente 70% de todas las infecciones invasoras en nifios en el
mundo.

La colonizacidn de la mucosa nasofaringea es el sitio primario de localizacidn, es asin-
tomatica y desempefia un importante papel en el desarrollo de la enfermedad vy
transmision del germen, y un papel esencial en la seleccion de resistencia. La coloni-
zacion con diversos serotipos es frecuente.

La incorporaciéon en los Calendarios de Vacunacion de las vacunas conjugadas han
reducido significativamente los casos de enfermedad neumocdcica a nivel mundial
por los serotipos incluidos en las mismas, en forma directa o por efecto comunitario
al reducir la portacién nasofaringea. En contraposicion, se ha descripto el fendmeno
de reemplazo de serotipos, que implica cambios capsulares de los neumococos que
colonizan la nasofaringe, algunos con caracteristicas invasivas o de resistencia anti-
bidtica, con el consiguiente incremento de la enfermedad y aumento de la incidencia
de serotipos no vacunales, reduciendo el impacto de los programas de vacunacién.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN ARGENTINA

Entre los afios 2006 y 2019 se analizaron 2908 aislamientos de Spn provenientes de
sitios estériles de nifios menores de 5 afios de Argentina, en el Laboratorio Nacional
de Referencia, INEI-ANLIS “Dr Carlos G. Malbran”. Se compard el periodo prevacuna-
cién (2006-2011) y luego de la introduccion de la vacuna neumocdcica conjugada 13
valente (PCV13) (2012-2019). Se observé un aumento significativo en la proporcién
de serotipos no incluidos en la vacuna PCV13, con mayor prevalencia del serogrupo
24 y serotipo 12F y una disminucién en los serotipos vacunales, que incluyeron los
serotipos 14, 5y 1, entre otros. Los serotipos 3 y 19A permanecieron entre los mas
frecuentes.



En el afo 2022, el numero de casos de meningitis por neumococo se incrementd
significativamente, mas del doble, comparando con el registro de casos de 2020 y
2021 y un 19% mas que en 2019, con 141 casos, 14 fallecidos y una tasa de letalidad
del 9 %. La tasa de letalidad fue la mas alta de los ultimos afios. La distribucidn de
casos por grupo etario presenta un perfil acorde al descrito internacionalmente, con
afectacidn principalmente pediatrica (menores de 5 afios), seguida en frecuencia por
el grupo de adultos mayores de 45 aiios.

Para el 2022, los serotipos de Spn causantes de ENI en menores de 5 aios correspon-
den predominantemente a no vacunales (64%). Sin embargo se evidencia un incre-
mento en la proporcién de serotipos vacunales respecto de los afios prepandémicos
(36%). Estos datos muestran el impacto de la caida de coberturas de vacunacién en
el aumento de incidencia de meningitis neumocécica.

Frente al escenario actual surge la necesidad de incrementar la cobertura de vacuna-
cion infantil y, por otra parte, nuevas vacunas de mayor valencia pueden aumentar el
impacto en la reduccidon de la enfermedad neumocécica.

VACUNA NEUMOCOCICA CONJUGADA 20 VALENTE (PCV20) EN PEDIATRIA

La vacuna neumocdcica conjugada 20 valente (PCV20), Prevenar 20®, del laboratorio
Pfizer, ha sido recientemente aprobada en nuestro pais por ANMAT (Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) y actualmente se
encuentra disponible para su comercializacion en el dmbito privado.

El disefio de la vacuna PCV20 consistié en los mismos componentes que PCV13,
incluidos los 13 polisacaridos capsulares, cada uno de ellos conjugado individualmen-
te con CRM197, mas polisacaridos para 7 serotipos adicionales, cada uno también
conjugado con CRM197. Los serotipos que se agregaron fueron los prevalentes y
significativos en cuanto a la carga de enfermedad.
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La aprobacidn de la vacuna se realizd en base a estudios de inmunogenicidad y segu-
ridad, utilizando como comparador la vacuna neumocécica conjugada 13 valente
(PCV13).

Dos ensayos clinicos de Fase 3 y un ensayo clinico de Fase 2 evaluaron la inmunogeni-
cidad en una serie de 3 dosis y 4 dosis en lactantes. En un ensayo de Fase 3 de nifios
de 15 meses a 18 afos de edad se evalud una dosis unica de PCV20.



Resumen general de los criterios de valoracion primarios y secundarios de los
ensayos clinicos de PCV20 realizados en lactantes de acuerdo a los esquemas 2

+ 1y 3 + 1 (no exhaustivo).

ESQUEMA 2 +1 ESQUEMA3 +1

PUNTOS DE VALORACION 1° dosis 2-3 meses 1° dosis 2-3 meses
. 2° dosis 4-5 meses 2° dosis 4-5 meses
(Endpoint) Refuerzo 11-12 meses 3° dosis 6 meses
Refuerzo 12-15 meses
% de sujetos con IgG por encima de la Cumplié NI en 9 de Cumplié con Nl en 14 de
Después concentracion preespecificada 20 serotipos 20 serotipos
de la serie
primaria Proporcion geométrica media de 1gG .,
(IgG GMR) o Concentracién media Cumplio NI n 16 de ,/
. 20 serotipos
geométrica de 1gG (IgG GMC)
Después de | Proporcion media geométrica de IgG Cumlié con Nl en
la dosis de (I18G GMR) o Concentracién media 19 d£20 serotinos ,/
refuerzo geométrica de 1gG (IgG GMC) P
OPA GMT
(titulo medio geométrico del ensayo opsonofagocitico) ‘/ ’/
% de sujetos que lograron un aumento > 4 veces en los v,,
titulos de OPA GMT y IgG GMC ‘/
RCDC de distribuciones de respuesta de anticuerpos
(IgG y OPA) v v

NI: no inferioridad. RCDC: Curva de distribucién acumulativa inversa, por las siglas en inglés: Reverse
Cumulative Distribution Curve.

v Punto final cumplido

Los estudios demostraron un adecuado perfil de

seguridad comparable a la vacuna PCV13.




ESQUEMA Y RECOMENDACIONES EN PEDIATRIA

Lactantes y nifios sin vacunacion previa. (Segun prospecto aprobado en Argentina)

EDAD DE INICIO ESQUEMA PRIMARIO REFUERZO

Hasta los 6 meses* 3 dosis** 1 dosis
Prematuros (intervalo minimo 4 semanas) (entre los 11y 15 meses)
7-11 meses 2 dosis 1 dosis

(intervalo minimo 4 semanas) (entre los 11 y 15 meses)
12-23 meses 1 dosis 1 dosis

(intervalo minimo 8 semanas)

A partir de 2 aiios 1 dosis -

*12 dosis a partir de las 6 semanas.

**|a serie de 2 dosis y un refuerzo (esquema 2 + 1) para PCV20 puede ser utilizado parte de un
Programa de Inmunizacién Nacional.

LACTANTES Y NINOS CON VACUNACION PREVIA

Los lactantes y nifios menores de 15 meses que hayan comenzado la inmunizacion
con otra vacuna antineumocdcica conjugada pueden completar el esquema conti-
nuando con PCV20 en cualquier momento del cronograma.

Si se administré una vacuna antineumocdcica conjugada previa, deben
transcurrir al menos 8 semanas antes de administrar PCV20.

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP por sus siglas en ingles)
de los Estados Unidos ha emitido las recomendaciones para aquellos nifos
menores de 2 aios con esquemas incompletos.



Recomendaciones de ACIP para recuperar o completar esquemas en < 2 afios con
y sin condiciones de riesgo.

Edad en
la visita
(meses)

N de dosis previas
PCV13/PCV15*/PCV20
recibidas

Esquema recomendado PCV15*/PCV20

3 dosis adicionales: 2 dosis con 8 semanas de

Dosis
totales

1 4
intervalo; Ultima dosis 12-15 m
2 dosis adicionales: 1 dosis 8 semanas después
4
2-6 2 de la dltima recibida; dltima dosis (con >8
semanas de intervalo) a los 12-15 m
3 1 dosis adicional a los 12-15 m 4
2 dosis adicionales: 1 dosis 8 semanas después
1 0 2 (antes de los 7 meses .
( ) de la ultima recibida; dltima dosis (con >8 3-4
semanas de intervalo) a los 12-15 m
7-11 3 (antes de los 7 meses) 1 dosis adicional a los 12-15m 4
2 dosis adicionales: 1 dosis 8 semanas después
1 (después de 2 7 meses
(desp ) de la Ultima recibida; dltima dosis (con 28 3
semanas de intervalo) a los 12-15m
2 (después de > 7 meses) 1 dosis adicional a los 12-15m 3
2 dosis adicionales: 1 dosis 8 semanas después
de la ultima recibida; ultima dosis (con >8 3
1 tes de los 12
(antes de los 12 meses) semanas de intervalo) a los 12-15m
12-23 | 2 0 3 (antes de los 12 meses) 1 dosis adicional, 28 semanas después de la 34
Ultima recibida
1 (después de 212 meses
(desp ) 1 dosis adicional, 28 semanas después de la 5

Ultima recibida**

*PCV15: no disponible alin en Argentina

**El intervalo minimo entre dosis es 8 semanas excepto para nifilos menores de 1 afio, para ellos es
intervalo minimo es de 4 semanas.

Nota: Excluye esquemas de Catch-Up.



RECOMENDACIONES DE ACIP PARA RECUPERO DE ESQUEMAS EN >2 ANOS

Edad en No. de dosis previas Esquema recomendado

la visita PCV13/PCV15*/PCV20 recibidas PCV15*/PCV20

Nifos sanos de 24 - 59 meses

24-59 Sin dosis previas o con cualquier esquema 1 dosis adicional, 28 semanas después de la
meses incompleto a los 24 meses Ultima dosis recibida

5-18 Sin dosis previas o con cualquier esquema No requiere dosis adicionales

afos incompleto a los 24 m

Nifios con condiciones de riesgo 24 - 71 meses**

24-71 Sin dosis previas o con cualquier esquema 2 dosis: 1 dosis 28 semanas después de la
meses incompleto y <3 dosis a los 24 m Ultima dosis recibida; Ultima dosis con 28
semanas de intervalo

1 dosis adicional, 28 semanas después de la

3 (todas antes de los 12 m) Gltima dosis recibida

*PCV15: no disponible atn en Argentina.
** Condiciones de riesgo:

Fistula de liquido cefalorraquideo; enfermedad cardiaca crénica; enfermedad renal crénica (excluyen-
do la didlisis de mantenimiento y el sindrome nefrético, que se incluyen en condiciones inmunocom-
prometidas); enfermedad crdnica del higado; enfermedad pulmonar crénica (incluido asma persisten-
te moderada o persistente grave); implante coclear; diabetes mellitus; afecciones inmunocomprome-
tidas (en dialisis de mantenimiento o con sindrome nefrético; asplenia o disfuncion esplénica congé-
nita o adquirida; inmunodeficiencias congénitas o adquiridas; enfermedades y afecciones tratadas
con medicamentos inmunosupresores o radioterapia, incluidas neoplasias malignas, leucemias,
linfomas, enfermedad de Hodgkin y trasplante de drganos sodlidos; infeccion por VIH; y anemia
falciforme y otras hemoglobinopatias).

ACIP recomienda una dosis adicional
(estrategia de Catch Up) hasta los 59 meses con
vacunas conjugadas de mayor valencia
(*PCV15 o PCV20) en nifnos sanos.




Recomendaciones de ACIP en el grupo de 2 a 18 aifios con condiciones de
riesgo y esquema PCV13 completo

Enfermedad crénica, fistula de LCR e implante coclear

Serie completa con
>1 dosis de PCV20

Serie completa con
PCV13 o PCV15*

Inmunocompromiso

Serie completa con
>1 dosis de PCV20

Serie completa con
PCV13 o PCV15*

-8 PCV20

sem.

PPSV23

PCV20

28
sem.

PPSV23

PPSV23

*PCV15: no disponible aun en Argentina.

Glosario:

PCV13: vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos.

PCV15: vacuna neumocécica conjugada de 15 serotipos.

PCV20: vacuna neumocdcica conjugada de 20 serotipos.

PPSV23: vacuna neumocdcica polisacarida de 23 serotipos.

PCV20

PPSV23
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