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1. Puntos clave

El uso sistemético de las vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC) ha dado lugar a a una disminucion de la carga global de
enfermedad neumocécica invasora (ENI) y no invasora (neumonia, otitis media aguda, sinusitis), a expensas de los
serotipos vacunales.

La proteccion implica tanto a los nifios vacunados como a los nifios y adultos no vacunados (proteccién de grupo). Esta proteccién
indirecta se debe a la capacidad de las VNC para reducir la colonizacion nasofaringea por los serotipos vacunales (SV), pero al mismo
tiempo se produce un reemplazamiento por serotipos no vacunales (SNV).

¢ Con alguna excepcion, la utilizaciéon de las VNC se ha acompafiado de un incremento de la ENI y de la enfermedad neumocdcica no
invasora causadas por los serotipos no vacunales (SNV). Este incremeno ocurre, sobre todo, en nifios menores de 2 afios y adultos
mayores de 65 afios de edad.

La efectividad y el impacto de la VNC10 y la VNC13 frente a algunos serotipos, como el 3, 19A y 14, ha sido menor que frente al resto
serotipos vacunales (SV).

En la actualidad, en Espafia, los 5 serotipos mas frecuentes en la ENI en nifios de 0-17 afios de edad son: 24F, 8, 3, 19Ay 15A.

En la otitis media aguda (OMA) con supuracion los SV mas frecuentes son el 3, 19A y 19F, mientras que los serotipos 11A y 23B son
los mas prevalentes de los SNV.

Existen en la actualidad dos nuevas VNC de valencia ampliada: la VNC15, aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) con pautas 2+1 o 3+1 para los nifios; y la VNC20, aprobada por la FDA, los CDC y la EMA con pauta 3+1.

Actualmente la AEP recomienda que, en la vacunacion sistematica de los nifios, la VNC13 sea sustituida por la VNC15 o la VNC20
tanto en el nifio sano como en el de riesgo.

[N
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2. Introduccién

Streptococcus pneumoniae 0 NeuMOCOCO es Un coco grampositivo que forma cadenas cortas. Hay méas de 95 serotipos, cada uno de ellos
definido por la especificidad de su polisacarido capsular, del que depende la inmunidad tipoespecifica. La bacteria inicia la colonizacion
nasofaringea en los primeros meses de vida; la maxima tasa de colonizacién se alcanza a los 3 afios, cuando entre el 25 %y el 80 % de los
nifos llega a estar colonizado. El neumococo causa dos formas de enfermedad: invasora (meningitis, bacteriemia, sepsis, neumonia
bacteriémica y otras) y no invasora, como la neumonia, la otitis media y la sinusitis.

La colonizacién nasofaringea juega un papel central en la epidemiologia de las infecciones neumocdcicos, ya que constituye el Gnico reservorio
de la bacteria y contribuye a la diseminacién comunitaria e intrafamiliar del microorganismo. Ademas, juega un papel esencial en la seleccion
de resistencias frente a antibiéticos, cuando las cepas nasofaringeas son sometidas a la presion selectiva de los antibiéticos.

La colonizacién nasofaringea determina, también, la transmision intrafamiliar del neumococo, como lo demuestra el hecho de que sea mas
frecuente en los adultos que conviven con nifios en sus domicilios. Ademas, los nifios que tienen hermanos que asisten a guarderia se
colonizan por las mismas cepas que aquellos. Por Gltimo. los serotipos gque colonizan la nasofaringe de las personas mayores son similares a
los que colonizan a los nifios que viven en la misma casa.

?

3. Epidemiologia de la enfermedad

Se ha estimado que, en 2015, se produjeron 3,7 millones de infecciones neumocdcicas graves con un total de 300 000-500 000 muertes
anuales en el mundo. La mayoria de estas muertes ocurren en los paises de indice de desarrollo humano (IDH) bajo, en los que las tasas de
enfermedad neumocdcica invasora son hasta 20 veces mas altas que en Europa. La mortalidad infantil asociada a las infecciones
neumocdcicas en los paises con IDH bajo se debe, sobre todo, a las neumonias, mientras que en los paises con IDH alto, obedece casi
siempre a la meningitis. Sin embargo, en los adultos de estos Ultimos paises la mayoria de las muertes se asocian a la neumonia
neumocacica.

La introduccién de las vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC) en los calendarios sistematicos infantiles ha evitado millones de casos de
ENI, neumonias, OMA, visitas a urgencias y servicios de atencién primaria, y muertes asociadas a las infecciones neumocdcicas. Ademas, han
disminuido significativamente las resistencias de esta bacteria a los antibiéticos. El impacto global en la ENI es diferente de unos paises a
otros, pero se ha estimado que de 2010 a 2019 la vacunacion infantil con VNC13 ha evitado 175,2 millones de casos de enfermedad
neumocécica y 624 904 muertes. De hecho, se ha calculado que por cada 1000 nifios vacunados con las VNC se evitan 2,5 muertes infantiles.

El impacto de la VNC no solo se debe a la proteccion de los personas vacunadas, sino también, y en mayor medida, a la proteccion de grupo.
Para que esta proteccion indirecta sea maxima se requieren alrededor de 10 afios.

En general, la efectividad y el impacto de las VNC (VNC10 y VNC13) en la ENI por los SV han sido los esperados por los estudios de eficacia,
mientras que frente a la neumonia y OMA han sido mayores a los previstos. Sin embargo, en la mayoria de los paises se ha constatado un
aumento de SNV, que ha disminuido, aunque no anulado, el impacto de las VNC.

Durante los afios, 2020 y 2021, -afios de la pandemia COVID- todas las infecciones bacterianas de transmision respiratoria, entre ellas las
neumocécicas, experimentaron un marcado descenso, como consecuencia de las medidas no farmacolégicas de contenciéon (uso de
mascarillas y confinamiento) frente al SARS-CoV-2. El descenso ocurrié pese a que la colonizacién nasofaringea por neumococo durante la
pandemia no vari6 con respecto a los afios previos. A la vez, hubo una practica ausencia de circulacion de casi todos los virus respiratorios. Sin
embargo, tras el cese de aquellas medidas, la circulacion de los virus respiratorios (VRS, metapneumovirus, gripe) aument6 de forma
explosiva, y paralelamente lo hicieron las infecciones neumocécicas hasta alcanzar e incluso superar los niveles prepandemia, particularmente
en nifios menores de 2 afios. Este hecho ha permitido demostrar el relevante papel de las infecciones viricas respiratorias -fundamentalmente
el VRS, metapneumovirus y gripe) en las infecciones neumocdcicas.

La utilizacion de las VNC ha evitado un gran nimero de casos de ENI, OMA, visitas médicas y hospitalizaciones por neumonia. Como en todos
los paises europeos, los serotipos no incluidos en la VNC13 (SNV) han experimentado un notable incremento en Espafia, sobre todo en los
nifios y adultos mayores de 65 afios.

En la actualidad, en nuestro pais, los SNV mas frecuentes en la ENI de los nifios son el 24F, 8, 3, 33F y 23B. Por debajo de los 2 afios, el
serotipo 24F es el mas prevalente, un serotipo que propende a causar meningitis y que, con frecuencia, exhibe resistencia a penicilina 'y
eritromicina. Su aumento en Francia practicamente anul6 la reduccion inicial de la meningitis neumocécica, lograda tras el uso de la VNC13.

A pesar de las excelentes coberturas de vacunacion antineumocécica, todavia hay un ndmero significativo de casos de ENI causados por
algunos SV, como son el 3, el 19Ay el 14 -los dos primeros responsables de la mayoria de fallos vacunales- que podria obedecer a razones
diferentes. En algunos paises europeos se ha utilizado la VNC10, lo que justifica el aumento del 19A y el 3. Pero, ademas, la efectividad de la
VNC13 frente al serotipo 3 (63-72 %) es menor que frente a otros serotipos. Por otra parte, la efectividad frente a los serotipos 3 y 19A cae mas
réapidamente a largo del tiempo, que frente a la del resto de serotipos. La permanencia de estos serotipos en paises con altas coberturas
vacunales con la VNC13 esta en estrecha relacion con su persistencia en la nasofaringe. La VNC13 no tiene efecto en la colonizacion
nasofaringea por el serotipo 3, y un estudio reciente llevado a cabo en el Reino Unido ha demostrado que los serotipos 3 y 19A son los Gnicos
serotipos vacunales que persisten en la nasofaringe de los nifios vacunados con esta vacuna,

Un hecho preocupante en nuestro pais es el aumento de resistencia a penicilina de los serotipos 11A, 24F y 23B. El serotipo 11A, causante de
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ENI casi exclusivamente en los adultos, es resistente a penicilina, tiene tendencia a producir biofilms y se asocia a una elevada letalidad en la
ENI . En nuestro pais, el serotipo 11A es también, junto con los serotipos 3, 19A y 19F, uno de los mas frecuentes, y el que mas crecimiento ha
experimentado, en la OMA con otorrea espontanea. Ademas, esta también implicado, junto con los serotipos 3y 8, en la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.

?

4. Tipos de vacunas, composicion y presentacion

Conceptualmente, hasta ahora, existen dos tipos de vacunas frente al neumococo: las que contienen los polisacaridos puros y las que

contienen los polisacéridos capsulares conjugados a un carrier proteico.

Por ser antigenos T-independientes, las vacunas que contienen polisacaridos puros no inducen memoria inmunolégica ni respuestas
secundarias de anticuerpos, ademas de ser poco inmunégenas por debajo de los 2 afios de edad. Por otra parte, la administracion repetida de

estas vacunas induce cada nueva administracion un titulo menor de anticuerpos (tolerancia).

Las vacunas conjugadas contienen antigenos T-dependientes, inducen memoria inmunolégica y dan lugar a respuestas secundarias de
anticuerpos (mucho mas rapidas, con titulos mucho mas elevados y con mayor avidez y afinidad por el antigeno). Ademas, son inmunégenas

desde los primeros meses de vida y generan inmunidad en las mucosas, disminuyendo el estado de portador nasofaringeo.

En la actualidad existe en nuestro pais una sola vacuna de polisacaridos puros (VNP23) y 4 vacunas conjugadas aprobadas: la decavalente
(VNC10), la tridecavalente (VNC13), la 15 valente (VNC15) y la 20 valente (VNC20). Las cuatro VNC estan aprobadas para nifios (en pautas
de inmunizacién 2+1 o 3+1) y adultos. La VNC20 ha obtenido la licencia de la FDA, los CDC y la EMA para su uso en nifios con una pauta

3+1. (tabla 31.1).

Los intervalos minimos recomendados entre dosis de vacunas antineumocécicas se muestran en la tabla 31.2 . Ademas de las

recomendaciones que aparecen en este capitulo, se debe consultar el protocolo especifico de vacunacién antineumocécica, tanto para
personas sanas como en grupos de riesgo, proporcionado por las autoridades sanitarias de la comunidad o ciudad autbnoma que

corresponda.

Tabla 31.1. Vacunas antineumocdcicas disponibles en Espafia.

Vacuna (laboratorio) Composicion Composicién no antigénica Presentacion y reconstitucion
antigénica
Pneumovax 23 Polisacaridos capsulares simples: Fenol, cloruro sédico, hidrégeno-fosfato Jeringa precargada con, 0,5
(MSD) de disodio dihidrato, dihidrégeno- inyectable transparente e in
25 pg del polisacarido capsular de cada uno de los fosfato de sodio dihidrato, agua estéril reconstitucion

siguientes serotipos:

1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F

17F,
Synflorix Polisacaridos capsulares conjugados a proteinas Fosfato de aluminio
(GSK) transportadoras: Cloruro sodico
Agua estéril

1 pg de los polisacéaridos capsulares de los serotipos 1,
5, 6B, 7F, 9V, 14y 23F

3 pg de los polisacaridos capsulares de los serotipos 4,
18Cy 19F

Todos los serotipos, excepto los serotipos 18C y el 19F,
estan conjugados con la proteina D recombinante de H.
influenzae no tipable. El serotipo 18C esta combinado
con toxoide tetanico y el 19F con el toxoide diftérico

Prevenar 13 Polisacaridos capsulares conjugados con la proteina  Fosfato de aluminio
(Pfizer) CRM197 (mutante atoxico de toxina diftérica): Cloruro so6dico
Acido succinico
2,2 ug de los polisacéaridos capsulares de los serotipos [Polisorbato 80
1,3,4,5,6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23 F Agua estéril

4,4 ug del polisacarido capsular del serotipo 6B

Vaxneuvance Polisacaridos capsulares conjugados con la proteina  Fosfato de aluminio
(MSD) CRM197 (mutante atéxico de toxina diftérica): Cloruro sédico
L-histidina

2 pg de los polisacaridos capsulares de los serotipos 1, Polisorbato 20
3,4,5,6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23 F y 33F Agua estéril

Debe conservarse refrigerac

Jeringa precargada con 0,5
inyectable, turbia, de color b
reconstitucion

Debe conservarse refrigerac

Jeringa precargada con 0,5
de color blanco homogéneo
reconstitucion.

Debe conservarse refrigerac

Jeringa precargada con 0,5
de aspecto opalescente. No
Debe conservarse refrigerac
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Vacuna (laboratorio) Composicién Composicién no antigénica Presentacién y reconstitucion
antigénica

4 ug del polisacarido capsular del serotipo 6B

Prevenar 20 Polisacaridos capsulares conjugados con la proteina  Fosfato de aluminio Jeringa precargada con 0,5

(Pfizer) CRM197 (mutante atéxico de toxina diftérica): Cloruro sodico inyectable, de color blanco t
Acido succinico reconstitucion.

2,2 ug de los polisacéaridos capsulares de los serotipos [Polisorbato 80 Debe conservarse refrigerac

1,3,4,5,6A, 7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, Agua estéril
19A, 19F, 22F, 23 Fy 33F

4,4 ug del polisacéarido capsular del serotipo 6B

Tabla 31.2. Intervalos minimos recomendados entre vacunas antineumocaécicas.
Entre dosis de VNC 8 semanas

Entre dosis de VNP23 5 afios

Entre pauta completa con una VNC y la administracion de una 8 semanas
dosis de VNP23*

Entre pauta con VNP23 (sin VNC previas) y la administracion de 2-18 afios: 8 semanas
una dosis de VNC ?19 afios: 12 meses

Entre pauta secuencial VNC13/15 + VNP23 y la administracion Grupos de riesgo alto como los inmunodeprimidos y asplénicos: 12
de una dosis de VNC15 o VNC20 meses
Resto de grupos de riesgo: 5 afios**

* Ultima dosis de la serie con VNC13 o VNC15. Con VNC20 no hace falta administrar VNP23
** De forma individual, se puede valorar reducir el intervalo en este grupo a 12 meses

?

5. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

5.1. Vacuna neumocdcica de polisacéaridos puros: VNP23
Inmunogenicidad

En la mayoria de los sujetos vacunados, se produce un incremento de los titulos de anticuerpos frente a los polisacaridos capsulares, que
persisten durante 5 afios con la excepcion de los anticuerpos frente al serotipo 3. Se ha cuestionado el concepto de “tolerancia” (titulos
menores de anticuerpos cuando se repiten las dosis de vacuna). La inmunogenicidad y la capacidad funcional de los anticuerpos son
notablemente menores en las personas inmunodeprimidas y con otras enfermedades subyacentes.

No hay estudios de inmunogenicidad de la VNP23 en nifios vacunados con la VNC10 o la VNC13, pero cuando se administra a nifios
previamente vacunados con la VNC7 es capaz de inducir respuestas de memoria. Cuando se lleva a cabo una pauta vacunal con la VNP23 y
una de las nuevas vacunas conjugadas, nunca han de administrarse simultaneamente, siendo necesario contemplar unos intervalos minimos
de administracion para interferir lo menos posible en la inmunogenicidad. Independientemente de la edad, el ACIP recomienda que, cuando se
administra la VNC13 seguida de la VNP23 (orden preferible) en personas inmunodeprimidas (como infeccion VIH, cancer o insuficiencia renal),
o con asplenia, fistulas del LCR o implantes cocleares, el intervalo minimo entre ambas vacunas sea de 8 semanas (tabla 31.2).

Cuando se ha recibido la VNP23 como primera vacuna, el intervalo minimo para la administracion de la conjugada a las personas mayores de
18 afios inmunodeprimidas o que padecen enfermedades crénicas, es de un afio. En los de 2 a 18 afios con inmunodepresion, asplenia,
fistulas del LCR o con implantes cocleares el intervalo minimo recomendado es de 8 semanas (tabla 31.2).

Eficaciay efectividad

La efectividad de la VNP23 es objeto de controversia, pero es evidente en la prevencion de la ENI. Una revision de la Cochrane ha demostrado
que previene el 74 % de los casos de ENI. También reduce un 46 % la neumonia de todas las causas en los paises en vias de desarrollo, pero
no en los desarrollados, y no tiene ningln efecto en la mortalidad. Sin embargo, estos efectos son menos claros en los estudios controlados y
aleatorizados de la misma revision. Otros estudios, por el contrario, han demostrado una reduccion del 40 % de la neumonia neumocdcica y del
60 % de las muertes asociadas a neumonia. Por Ultimo, la eficacia y efectividad de la VNP23 frente ENI o neumonia no ha sido demostrada en
pacientes inmunodeprimidos o con asplenia en los que habitualmente se utiliza.
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5.2. Vacunas neumocécicas conjugadas: VNC7, VNC10, VNC13, VNC15y VNC20
Inmunogenicidad

La OMS ha definido los siguientes criterios seroldgicos de proteccién conjunta para todos los serotipos frente a ENI: un titulo 20,35 pg/ml de
anticuerpos IgG frente al polisacarido capsular del neumococo y una actividad opsonofagocitica (OPA) del suero ?1/8 un mes después de la
primovacunacion.Los titulos protectores frente a neumonia y frente a OMA estan peor definidos, pero es probable que para la primera se
necesiten titulos 3-4 veces superiores a los de la ENI, mientras que para la segunda son necesarios titulos mas de 10 veces superiores.

Después de dos dosis de cualquiera de la VNC , la mayoria de los lactantes alcanza concentraciones de anticuerpos antipolisacéaridos 20,35
ug/ml para todos los serotipos, con la excepcién del 6B y del 23F, que no logran alcanzar el dintel protector en un 20-45 % de los nifios. Tras la
administracion de una dosis de recuerdo, los niveles de anticuerpos superan varias veces el dintel protector. El serotipo 3 parece ser menos
inmund6geno que otros serotipos con respecto a la induccién de anticuerpos frente al polisacéarido capsular, pero induce capacidad bactericida
sérica adecuada.

Con todo, el dintel protector global de 70,35 pg/ml puede no reflejar el grado de proteccion frente a cada uno de los serotipos individuales. Asi,
para los serotipos 1, 3, 7F, 19A y 19F es mas alto, mientras que para los serotipos 6A, 6B, 18C y 23F es menor.

Un estudio reciente ha demostrado que para 9 de los serotipos contenidos en la VNC13, la respuesta tras el refuerzo vacunal en nifios cuya
primovacunacién se hace con una sola dosis de la vacuna es equivalente o superior a la que se obtiene con el esquema 2+1, lo que ha
conducido a que algunos paises, como el Reino Unido, hayan adoptado una pauta vacunal 1+1.

A medida que se incorporan nuevos serotipos neumocécicos conjugados a una proteina, la inmunogenicidad de cada uno de ellos disminuye.
Por tanto, los titulos de anticuerpos antipolisacaridos que se obtienen con la VNC15 y la VNC20 son menores que tras la vacunacion con
VNC13, con la Unica excepcion del serotipo 3, que es mayor en la VNC15 que en la VNC13. Aungue no hay estudios cara a cara comparando
los titulos de anticuerpos con la VNC15 y la VNC20, los datos de ambas en comparacién con la VNC13, arrojan una mayor inmunogenicidad de
la VNC15.

La inmunidad mucosal (IgA e IgM salivales) aparece, sobre todo, tras la administracion de la dosis de recuerdo.

En los sujetos inmunodeprimidos y en algunas personas con infeccion por VIH la inmunogenicidad de las VNC es menor que en los sujetos
sanos, y un porcentaje de ellos no alcanza titulos protectores.

Eficaciay efectividad e impacto poblacional

Las VNC utilizadas hasta ahora (VNC7, VNC10 y VNC13) han demostrado una excelente efectividad frente a los SV que en el caso de la ENI,
es similar a la de los estudios de eficacia. En la neumonia y en la otitis media (OMA) el impacto ha sido mayor del esperado segun los estudios
de eficacia.

El impacto final de las VNC esta condicionado, en gran medida, por la proteccion de grupo que evita un gran nimero de infecciones
neumocdcicas en las personas no vacunadas. La proteccién de grupo esta, a su vez relacionada, con la capacidad de las VNC para reducir la
colonizacion nasofaringea por los SV.

La efectividad y el impacto de las VNC no son homogéneos para los distintos serotipos ya que el dintel protector de anticuerpos es mucho mas
alto para algunos de ellos, como el 3, 19A y 19F, lo que explica su persistencia en nasofaringe y, por ende, menor protecciéon de grupo para

estos serotipos. Esta es la la razén por la que los serotipos 3 y 19A siguen siendo una causa significativa de ENI, neumonia y OMA en
poblaciones con coberturas altas de vacunacion, con la VNC15 y la VNC20.

El impacto de las VNC se ha visto mermado por el incremento de los SNV, que ocurre, sobre todo en nifios <2 afios y adultos mayores de 65
afios.

No hay estudios de eficacia de las nuevas vacunas VNC15 y VNC20 ya que no seria ético hacer estudios con placebo, existiendo otras VNC.
Tampoco se pueden hacer estudios de eficacia comparada con las VNC10 y la VNC13, ya que, dada la eficacia de éstas, seria necesario
hacer estudios con una cantidad ingente de nifios para poder encontrar diferencias significativas.

Por ello, la autorizacién de las nuevas VNC15 y la VNC20 se ha basado en criterios inmunolégicos de no inferioridad con respecto a la VNC13.

?

6. Vias de administracion
La VNP23 se administra por via intramuscular o subcutanea. La VNC10, la VNC13, la VNC15 y la VNC20 se administran por via intramuscular.

?

7. Indicaciones y esquemas de vacunacion

Segun la ficha técnica, la VNC13, la VNC15 y la VNC20 estan indicadas desde las 6 semanas hasta la edad adulta sin limite de edad, mientras
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gue la VNC10 lo esta desde las 6 semanas a los 5 afios para la prevencién de ENI, neumonia y OMA por neumococo.

7.1. Vacunacion de nifios sanos

El CAV de la AEP recomienda la vacunacion sistematica de todos los nifios frente al neumococo con las nuevas vacunas de valencia ampliada,
VNC15 o0 VNC20. Ambas son totalmente intercambiables con la VNC13, de forma que en los nifios que han iniciado la inmunizacién con esta
vacuna, pueden continuar la inmunizacién con cualquiera de las dos.

En vacunacion universal, las VNC pueden utilizarse con pautas 3+1 o 2+1. No se contemplan otras en las que se suprima la dosis de refuerzo,
ya que la eliminacién de esta dosis puede disminuir la inmunidad de las mucosas y el efecto de la vacuna sobre la colonizacién nasofaringea,
comprometiendo asi la inmunidad de grupo y la efectividad final de la vacuna.

Por otra parte, nunca se deberian utilizar pautas 2+1 fuera del marco de la vacunacién universal, ya que tras las dos primeras dosis, una
proporcién significativa de nifios no alcanza titulos protectores frente los serotipos 6B y 23F y podrian adquirir una ENI al no estar protegidos
por la inmunidad de grupo que proporcionan las altas coberturas vacunales. Por la misma razén, cuando se utilizan pautas 2+1, la dosis de
refuerzo no deberia retrasarse mas alla de los 11-15 meses de edad.

Dos comunidades auténomas, Galicia y Regién de Murcia, ambas con VNC20 sistematica en lactantes, han realizado campafas de
vacunacion de rescate con una dosis de VNC20 para nifios con pauta anterior completa con VNC13 como recomendable medida de aumento
de la proteccion individual frente a la ENI. Galicia para nifios nacidos en 2022 cuando cumplan los 2 afios, y Murcia para nifios hasta los 3 afios
nacidos a partir del 1 de junio de 2021.

Las pautas de vacunacioén y el nimero de dosis de vacuna en nifios que no han sido vacunados previamente dependen de la edad del nifio
(tabla 31.3).

Tabla 31.3. Pautas de vacunacién frente al neumococo con las vacunas conjugadas en los nifios no vacunados o insuficientemente
vacunados.
Edad del nifio NUmero total de Pauta de vacunacion

dosis de vacuna

6 semanas a 6 meses 304 En calendario sistematico, 2 dosis en el primer afio, separadas por u
dosis de refuerzo entre los 11 y los 15 meses de edad si es la VNC1

Si esla VNC20, 3 dosis de primovacunacién separadas por un inter
refuerzo entre los 11 y 15 meses de edad

Entre 7 y 11 meses de vida 3 Dos dosis de primovacunacion separadas por un intervalo minimo d
segundo afio de vida separada, al menos, por un intervalo de 2 mes:
primovacunacion

12-23 meses 2* Una dosis de primovacunacion y una dosis de refuerzo, separadas,
2 a5 afios 1o 2* Intervalo de, al menos, 2 meses entre 2 dosis
6 a 18 afios con situaciones de riesgo 1 -

de enfermedad neumocdcica grave

* También si se recibi6 una dosis antes de los 12 meses, debera recibir 2 dosis con un intervalo minimo de 2 meses.
** 1 dosis en nifios de 24 a 59 meses no pertenecientes a grupos de riesgo. 2 dosis de 2 a 5 afios en los nifios con riesgo de enfermedad
neumocdcica grave con separacion de 2 meses.

7.2. Vacunacién de nifios inmunodeprimidos o con enfermedades subyacentes

El CAV-AEP hace énfasis en la necesidad de vacunar a los pacientes con riesgo elevado de padecer infecciones neumocdcicas graves (tabla
31.4) con las pautas recomendadas, utilizando esquemas mixtos que incluyan la VNC13, VNC15, o VNC20, y la VNP23 (esta tltima solo en
caso de no tener disponible o no haber recibido la VNC20). Habra de tenerse en cuenta que, en nifios, el intervalo minimo de separacion entre
estas vacunas es de 8 semanas, tanto si se aplica una VNC15 tras VNC13, una VNC20 tras VNC13 o VNC15, como en pauta secuencial,
cuando se pone primero una VNC y después VNP23 o cuando nunca se ha recibido una VNC y se administra primero VNP23 y luego se hace
pauta secuencial con una VNC. Sin embargo, cuando tras haber completado una pauta con VNC13 o VNC15 y alguna dosis de VNP23 se
recomiende ampliar la proteccion con una VNC de valencia superior, el intervalo minimo entre ellas es de 5 afios (salvo en grupos de riesgo
alto como los inmunodeprimidos y asplénicos, que es de 12 meses), al igual que entre dosis de VNP23 cuando esta indicada esa pauta.

Tabla 31.4. Situaciones de riesgo de enfermedad neumocécica grave o frecuente en la infancia y adolescencia.
Grupo de riesgo Enfermedad o situacion

GRUPO 1. RIESGO ALTO Asplenia anatomica o funcional: asplenia congénita o adquirida. Anemia de células falciformes y otr:
hemoglobinopatias graves.

Enfermedades que requieren tratamiento con farmacos inmunosupresores, incluidos corticoides a a
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Grupo de riesgo

GRUPO 2. RIESGO MODERADO

Enfermedad o situacion
con agentes bioldgicos, quimioterapia o radioterapia (incluidas enfermedades inflamatorias, enferme
reumatolégicas, leucemias, linfomas, trasplantes de médula 6sea o de érgano sélido, y receptores c
CAR-T, etc.)
Tratamiento con eculizumab, ravulizumab o sutimlimab

Infeccion por VIH

Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas: humorales (excluyendo déficit selectivo de IgA), celular
combinadas, deficiencias del complemento y trastornos de la fagocitosis.

Insuficiencia renal cronica avanzada. Sindrome nefrético activo o en remision con tratamiento. Hem
Fistulas de liquido cefalorraquideo, excluyendo las valvulas de derivacion ventriculo-peritoneales
Portadores de implante coclear o susceptibles de recibirlo

Sindrome de Down

Antecedente de enfermedad neumocdcica invasora

Enfermedad cardiovascular cronica, especialmente cardiopatias congénitas cianosantes o que curs:
insuficiencia cardiaca o alteraciones hemodinamicas

Enfermedad pulmonar crénica: asma moderada (que precisa tratamiento de mantenimiento con cort
inhalados con o sin broncodilatador de accion prolongada, y/o que precisa corticoides orales habitu:
durante las crisis) y asma grave o que precisa ingreso hospitalario, broncodisplasia pulmonar, fibros
déficit de ?1-antitripsina, bronquiectasias, discinesia ciliar

Diabetes mellitus

Enfermedad celiaca en el adulto*

Hepatopatias crénicas

Alteraciones neurolégicas que impliquen riesgo de broncoaspiracién de liquidos o secreciones, com
cerebral o crisis convulsivas recurrentes

Obesidad (IMC P>95)

*En el adulto se considera que la enfermedad celiaca produce una hipoesplenia funcional por lo que se considera grupo de riesgo, pero no asi

en el nifio

Las pautas recomendadas para nifios y adolescentes pertenecientes a los grupos de riesgo anteriores son:

A) Nifios y adolescentes con condiciones de riesgo no vacunados con anterioridad.

* En los nifios menores de 2 afios con condiciones de riesgo (figura 31.1):
o Cuando se inicia la vacunacion entre los 2 y 6 meses, utilizar siempre esquemas 3+1 (2, 4, 6 y 11-15 meses) con VNC15 o
VNC20 (si ninguna estuviera disponible, aplicar VNC13)

o Cuando se inicia la vacunacion entre los 7 y 11 meses, pauta 2+1 con VNC15 o VNC20. El intervalo minimo entre dosis de
primovacunacion es de 1 mes. La dosis de refuerzo se debe administrar a partir de los 12 meses, con un intervalo minimo de 2
meses respecto a la Gltima dosis de primovacunacion (si ninguna estuviera disponible, aplicar VNC13).

o Cuando se inicia la vacunacion entre los 12 y 23 meses de edad es preceptivo que reciban 2 dosis de VNC15 o VNC20, con un
intervalo minimo entre ellas de 2 meses (si ninguna estuviera disponible, administrar VNC13)

o En nifios entre 12 y 23 meses que recibieron una pauta 2+1 con VNC13 por no encontrarse todavia en grupo de riesgo, o por
error perteneciendo a estos (no se les aplico la pauta 3+1 con VNC13), con la tltima dosis a los 11 meses, no es necesario
administrar otra dosis en el segundo afio de vida. Si la pauta fue con VNC13 si precisaran una dosis mas de VNC15 o VNC20

Figura 31.1. Vacunacion en menores de 2 afios con condiciones de riesgo segln vacunacion antineumocoécica previa.
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Segiun la edad de inicio de la pauta:

*2-6 meses: pauta 3+1
Na vacunados - WIECLS 0 WNC20 -
+7-11 meses: pauta 2+1

+12-23 meses: 2 dosis

“acunacion incompleta - Completar pauta can
con %MHC13 o %WMCLS WMIC1S oWNC20

A& partirde los 2 afios, seguirlas
recomendaciones para pauta completa
(wer siguientes figuras)

“acunacion completa - 1 dasis de
con %MCL3 MIC1S o WNC20

e En niflos y adolescentes entre 2y 18 afios con condiciones de riesgo (figura 31.2):
o Los nifios de 24-71 meses de edad que no han recibido ninguna dosis de VNC13 o VNC15 o VNC20, deben recibir 2 dosis de la
vacuna de valencia ampliada disponible (si no disponibles, administrar VNC13), separadas por un intervalo minimo de, al
menos, 2 meses. Si recibieron anteriormente una pauta incompleta, completar la pauta

o Los nifios a partir de 6 afos y adolescentes hasta los 18 afios no vacunados con anterioridad, deben recibir una dosis de
VNC15 o VNC20 (si no disponibles, administrar una dosis de VNC13)

Figura 31.2. Vacunacién en nifios y adolescentes entre 2 y 18 afios con condiciones de riesgo segln vacunacién antineumocécica
previa.

VNC15* o VNC20
No vacunados con VNC

o vacunados con VNC 7 * 2a5 afios: 2 dosis

*» 26 afos: 1 dosis

Vacunacion incompleta Completar pauta con
con VNC13 o VNC15 VNC15* o VNC20

* 5i solo disponibilidad de VNC15, seguir después las recomendaciones de las figuras 31.3y 31.4

B) Nifios mayores de 2 afios y adolescentes con condiciones de riesgo con pauta secuencial completa con VNC13/VNP23,
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VNC15/VNP23 o pauta con alguna dosis de VNC20 (figura 31.3)

* Pertenecen al grupo 1 de alto riesgo (tabla31.4)
o Pauta completada con VNC13 y 2 dosis de VNP23: una dosis de VNC15 o de VNC20 con un intervalo minimo de 12 meses
respecto a VNP23 (segun disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias)

o Pauta completada con VNC15 y 2 dosis de VNP23: una dosis de VNC20 con un intervalo minimo de 12 meses respecto a
VNP23 (segun disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias)

o Pauta completada con todas o alguna dosis de VNC20, hayan recibido o no alguna dosis de VNP23: no precisan de mas dosis
de vacunas antineumocdcicas

e Pertenecen al grupo 2 de riesgo moderado (tabla31.4 )
o Pauta completada con VNC13 y 1 dosis de VNP23: una dosis de VNC15 o de VNC20 con un intervalo minimo de 5 afios
respecto a VNP23 (segun disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias)

o Si pauta completada con VNC15 y 1 dosis de VNP23: una dosis de VNC20 con un intervalo minimo de 5 afios en el resto
respecto a VNP23 (segun disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias)

o Si pauta completada con todas o alguna dosis de VNC20, hayan recibido o no alguna dosis de VNP23: no precisan de mas
dosis de vacunas antineumocécicas

Figura 31.3. Vacunacion en mayores de 2 afios con condiciones de riesgo, con pauta completa con VNC13 0 VNC15y 1 0 2 dosis de
VNP23 (dos dosis si pertenecen al grupo de alto riesgo, una dosis en el resto), o con alguna dosis de VNC20.
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Pauta completa con - )
1d de VNC15 o VNC20 #
VNC13y VNP23 * SRS =

Pauta completa con - 1 dosis de VNC20 #
VNC15y VNP23 *

Pauta completa con VNC20 No precisa de mas vacunas
o alguna dosis de VNC20 frente al neumococo

*Pauta completa VNP23: 2 dosis si pertenecen a grupo de alto riesgo, una dosis en el resto.
# Segin disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias
Intervalo minimo entre VNP23 y VNC15 o VNC20: 12 meses si pertenecen a grupo de alto riesgo,
5 afios en el resto (de forma individual se puede valorar reducir este intervalo a 12 meses)

C) Nifios mayores de 2 afios y adolescentes con condiciones de riesgo con pauta secuencial incompleta con VNC13/15y llevar solo
una dosis de VNP23 si pertenecen a grupo de alto riesgo, o no llevar ninguna dosis de VNP23 en cualquier grupo de riesgo
(figura 31.4)

* Grupo de alto riesgo con pauta VNC13 completa y una dosis de VNP23: una dosis de VNC15 o de VNC20, con un intervalo minimo
de 12 meses respecto a la de VNP23 (segun disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias). En los que reciban VNC15,
poner una dosis de VNC20 cuando esté disponible, con un intervalo minimo de 2 meses (segun disponibilidad e instrucciones de las
autoridades sanitarias y con el intervalo que estimen oportuno); solo en el caso de no estar disponible VNC15 o VNC20, deberan recibir
una segunda dosis de VNP23, al menos, 5 afios tras la primera

e Grupo de riesgo alto o moderado con pauta VNC13 completay ninguna dosis de VNP23: una dosis de VNC15 o de VNC20, con
un intervalo minimo de 8 semanas con respecto a la tltima dosis de VNC13 (segun disponibilidad e instrucciones de las autoridades
sanitarias). En los que reciban VNC15, poner una dosis de VNC20 cuando esté disponible, con un intervalo minimo de 2 meses (segun
disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias y con el intervalo que estimen oportuno); solo en el caso de no estar
disponible VNC15 o VNC20, deberan recibir una dosis de VNP23 con un intervalo de, al menos, 8 semanas respecto de la tltima
VNC13 recibida. Después, actuar segun el punto anterior

* Grupo de alto riesgo con pauta VNC15 completa y una dosis de VNP23: una dosis de VNC20 a los 12 meses de la VNP23 (segin
disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias). Solo si no estuviera disponible VNC20 aplicar una 2.2 dosis de VNP23 a los
5 afios de la primera, y pasados 12 meses, si entonces estuviera disponible, una dosis de VNC20

e Grupo de riesgo alto o moderado con pauta VNC15 completa y ninguna dosis de VNP23: una dosis de VNC20 con un intervalo
minimo de 8 semanas respecto de la ultima dosis de VNC15 (segun disponibilidad e instrucciones de las autoridades sanitarias). Solo si
no estuviera disponible VNC20 aplicar una dosis de VNP23 con ese mismo intervalo, y pasados 12 meses si es grupo de riesgo alto, si
entonces estuviera disponible, una dosis de VNC20; si siguiera sin estar disponible la VNC20, se aplicara una segunda y Gltima dosis
de VNP23 alos 5 afios de la primera siempre que se trate de un grupo de riesgo alto, porque si es moderado solo precisa una dosis de
VNP23
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Figura 31.4. Vacunacion en mayores de 2 afios con condiciones de riesgo y pauta secuencial incompleta con VNC13/15 y VNP23.

Opcion 1 1 dosis VNC20
(solo disponible VNC20)

Pauta secuencial Opcion 2 . VNC20
. i 1d VNC15 -
incompleta*® 7 (solo disponible VNC15) Relp si disponible

VNC13/VNP23
Opcién 3
(solo si no disponibles 1 dosis VNP23
VNC15 ni VNC20)

VNC15 o VNC20
si disponibles

Opcion 1

1 dosis VNC20
(si VNC20 disponible) osis

Pauta secuencial

incompleta* R £
VNC15/VNP23 i 1 dosis VNP23
(solo si no disponible
VNC20)

* Grupo de alto riesgo que no ha recibido la primera o segunda VNP23, o grupo de riesgo moderado que no ha recibido la dosis tinica de VNP23

Intervalo minimo entre VNC15 y VNC20: 8 semanas. Intervalo minimo entre VNP23 y VNC15/20: 12 meses si pertenecen a grupo de alto riesgo,
5 afios en el resto (de forma individual se puede valorar reducir este intervalo a 12 meses).

D) Nifios y adolescentes sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

Los receptores de un TPH, independientemente de las vacunaciones antineumocécicas recibidas antes del trasplante, deben recibir una pauta
3+1, con 3 dosis de VNC15/20 segun disponibilidad (pauta 0, 1 mes, 2 meses) a partir de los 3-6 meses posteriores al trasplante, y una dosis
de VNC15/20 de recuerdo a partir de los 12 meses postrasplante (intervalo minimo de 6 meses desde la Ultima dosis administrada)

Todos los nifios de riesgo que hubieran recibido ya la VNP23 y que precisen dosis de vacuna VNC13 o VNC15 o VNC20, por no estar
vacunados o tener incompleta la pauta de vacunacion, recibiran 1 o 2 dosis de VNC13 o0 VNC15 o VNC20 (segun edad y antecedente de
vacunacion) separadas, al menos, por 8 semanas de la VNP23 recibida. Sin embargo, si recibieron primero la pauta con VNC13 0 VNC15 y
posteriormente VNP23, y se recomienda ampliar la proteccion con una VNC de valencia superior, el intervalo minimo entre VNP23 y dicha
VNC, es de 5 afios, salvo si pertenecen a grupo de alto riesgo, en los que este intervalo minimo se reduce a 12 meses.

Los intervalos minimos deben ser respetados, pero los CDC consideran que si no se ha guardado el intervalo minimo entre dosis de VNP23 en
los grupos de alto riesgo, que es de 5 afios o entre la Ultima de VNC y la primera de VNP23, esta dosis administrada antes de tiempo no debe
ser repetida.

No deben darse simultdneamente formulaciones vacunales distintas contra una misma enfermedad, como las vacunas conjugadas del
meningococo o del neumococo Yy las polisacaridicas correspondientes. Si esto ocurriera, deberia readministrarse la conjugada tras un intervalo
minimo de 8 semanas. Los que precisen la administracion secuencial de VNC13 o VNC15 y VNP23, deberian recibir primero la VNC13 o
VNC15, seguida de la VNP23, al menos, 8 semanas mas tarde. Con la VNC20 no es necesaria la VNP23.

7.3. VACUNACION EN NINOS PREMATUROS

Los nifios prematuros menores de 32 semanas o de 1700 g de peso al nacer tienen mas probabilidad de presentar una enfermedad invasora
por Streptococcus pneumoniae que los recién nacidos a término, pero dado que hay proteccion de grupo por la introduccién de la vacuna en el
calendario sistematico deben recibir la VNC13 o la VNC15 (como pauta inicial o como continuacion de la VNC13 si la inmunizacién ha
comenzado con esta vacuna) como los demas nifios con una pauta 2+1, sin VNP23 posterior, salvo que asocien otros factores de riesgo, o la
VNC20 con una pauta 3+1 sin VNP23 posterior aunque asocien factores de riesgo.

?

8. Efectos secundarios
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El perfil de seguridad y de reacciones adversas es similar en ambas vacunas. Aproximadamente en un 35-50 % de los sujetos aparecen
reacciones en el sitio de la inyeccion (dolor, eritema, induracién y tumefaccién), fiebre de bajo grado, irritabilidad, disminucion del apetito y
aumento o disminucion del suefio, tras la primovacunacion.

Otras reacciones mucho menos frecuentes, que aparecen en alrededor del 1-5 % de los nifios son: fiebre >39 °C, vomitos, diarrea y rash. Por
ultimo, en menos de un 1 % de los nifios pueden aparecer convulsiones febriles, urticaria y apnea (en prematuros).

En general, los efectos secundarios leves aumentan tras la dosis de refuerzo y con la edad.

?

9. Precauciones y contraindicaciones

Las vacunas antineumocécicas estan contraindicadas cuando existe una reaccién alérgica grave en una administracién previa de la vacuna.
Las precauciones son las generales que hay que tener siempre que se administre una vacuna. En prematuros ?28 semanas de gestacion,
especialmente si tienen historia de afectacion respiratoria, debe considerarse el riesgo de apnea y la necesidad de monitorizacion respiratoria
si estan ingresados en el hospital, porque si estan en su domicilio se les supone estables.

2

10. Interacciones con otros medicamentos

No se han descrito interacciones de las vacunas neumocdcicas conjugadas o no conjugadas con otros medicamentos o vacunas, por lo que
pueden administrarse con cualquiera de las vacunas del calendario vacunal. Sin embargo, las VNC no deben administrarse simultaneamente
con la VP23, sino que es necesario observar los intervalos de tiempo establecidos.

Las VNC pueden administrarse a pacientes tratados con esteroides o tratamientos inmunupresores, aunque su inmunogenicidad puede ser
menor que en los sujetos sanos.

No es necesario mantener ningun intervalo minimo de administracion con otras vacunas, gammaglobulinas u otros hemoderivados, salvo lo
comentado en el primer parrafo de este apartado.

?
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