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Una vacuna preventiva, capaz de inducir suficiente proteccion frente a los
principales microorganismos causantes de otitis media aguda (OMA) tendria, no solo un
importante impacto epidemioldgico en ésta patologia tan frecuente, sino también en la
politica de empleo de antibioticos y en la génesis de resistencias frente a éstos lo que, en
conjunto, tendria una enorme repercusion sanitaria y econémica.

Hasta la comercializacion de la vacuna antineumocdcica conjugada 7-valente
(VPnC-7v) la unica vacunacién con efecto profilactico frente a la OMA era la
antigripal que reducia entre un 30% y un 36% los episodios de otitis en temporada
gripal, efecto que no se manifestaba fuera de ésta, siendo su eficacia y el beneficio de la
vacunacion en nifios sanos, discutible para muchos autores. La vacunacién frente a
Haemophilus Influenzae tipo b (Hib) tiene poca repercusion, ya que la practica totalidad
de cepas de HI aisladas en OMAs en nifios son Haemophilus Influenzae no tipables
(HI-NT).

Tras la comercializacion, en 2001, de la vacuna conjugada heptavalente (VPnC-
7v) frente al neumococo, los datos aportados en Estados Unidos, con buen control pre y
postcomercializacién y donde se ha alcanzado una cobertura vacunal amplia, son la
principal referencia para valorar el impacto de dicha vacunacion.

Los datos publicados sobre la eficacia de la VPnC-7v en OMA indican:
34% frente a OMA por neumococos

57-67% frente a OMA por neumococos incluidos en la vacuna

6-7% frente a todas las OMAs

10-18% en la prevencion de OMAs recurrentes

24-39% de disminucion de implantacion de drenajes transtimpanicos.

Tras su introduccion se ha confirmado la disminucion en la resistencia a
antibidticos, al incluirse en la vacuna los serotipos mas resistentes, principalmente los
6B, 9V, 14, 19F y 23F que ademas, junto con los 6A, 19A, 18C, 11, 15, 3, 4, 35, son los
mas relacionados con OMASs en nifios, 1o que se ha constatado igualmente en Espafia,
después de la comercializacion de la VPnC-7v. En ello han podido influir, también, un
empleo mas racional de antibioticos y la incorporacion de las fluorquinolonas al arsenal
terapéutico de esta patologia en adultos. Como contrapartida se esta observando un
aumento de la resistencia en serotipos no vacunales (ST-NV) que colonizan las vias
respiratorias de nifios vacunados. Esta resistencia puede adquirirse “de novo”, por



“switching” capsular de serotipos, por introduccion de nuevos clones o por expansion
de clones existentes.

Simultaneamente, se ha observado fendmeno de reemplazo de origen
multifactorial, por ST-NV, principalmente (30%) por el 19A (asi como los 3, 6A y 7F)
que coincide con un aumento en la colonizacion nasofaringea sobre todo, asimismo, por
el 19A | que pasa del 0,5% al 15%, dato valorable al ser, ésta, una precondicion
obligada para el ulterior desarrollo de la infeccion. En general, con variaciones
geogréficas, el serotipo 19A ha mostrado, de forma significativa, una mayor incidencia
desde el inicio de la vacunacion, seguramente por dicho efecto de reemplazamiento ya
que previamente, era frecuente en portadores, la VPnC-7v no induce proteccion cruzada
frente a él, tiene capacidad potencial de resistencia antibidtica y su capsula puede ser
adquirida por serotipos contenidos en la vacuna. Otros serotipos en los que se ha
comprobado un discreto aumento de incidencia, con diferencias locales, son los 10,
15,33F, 1,5, 8 y 12F.

Este fendmeno de reemplazamiento, por competicion para la ocupacion del
nicho bioldgico, se ha manifestado etiolégicamente en las OMAs en que, coincidiendo
con la disminucién global del niamero absoluto de casos, se observa un aumento, en
proporcion, de OMASs no solo por serotipos no incluidos, sino tambien por otros
patdgenos: fundamentalmente los HI-NT. Segun datos postcomercializacion de la VPn-
7v en Estados Unidos, la proporcion de OMASs por neumococo, principal patégeno
bacteriano de ésta patologia, habrian disminuido de un 47% a un 31% de todas las
OMAs bacterianas, mientras que las debidas a HI-NT, segundo patégeno bacteriano en
frecuencia, en la era prevacunal, y principal implicado en las OMASs recurrentes y
resistentes, han aumentado de un 25% a mas del 56% haciéndose prevalente en la
actualidad, con mas de 25% de cepas productoras de B-lactamasas.

Todo esto ha propiciado el desarrollo de nuevas vacunas que, conservando la
eficacia inmundgena frente a los serotipos incluidos en la actual VPn-7v, ofrezcan
ventajas protectoras frente a otros serotipos no incluidos, sobre todo los de mayor
significado patoldgico, asi como una mayor eficacia frente a una patologia de menor
gravedad pero elevada incidencia, como son las OMAs.

Con las tecnologias actuales seria inviable una vacuna que protegiese,
individualmente, frente a cada uno de los mas de 90 serotipos de heumococo conocidos,
lo que se complicaria, aun mas, si intentasemos incluir el resto de patégenos implicados
en esta patologia, por lo que un objetivo consecuente sera la prevencion frente a los
mas prevalentes. La vacuna con cobertura mas amplia de que disponemos actualmente
incluye los polisacaridos capsulares de 23 serotipos T-independientes, que actlan sobre
los linfocitos B (inmaduros en los menores de 2 afios) induciendo, unicamente, una
proteccién humoral de corta duracion y practicamente inexistente en nifios pequefios,
que son el principal objetivo de éstos patdgenos.

La conjugacion del polisacarido a una proteina “transportadora”, provoca la
estimulacion de los B linfocitos desde edades muy tempranas asi como de los linfocitos
T, generando memoria inmunoldgica e induciendo proteccion duradera incluso desde



edades muy tempranas. La conjugacion de cada polisacarido, individualmente, limita la
inclusion del nimero de éstos en una misma vacuna.

Las proteinas transportadoras mas utilizadas actualmente son los toxoides
diftérico (TD) y teténico (TT), la CRMu197 (mutante atéxico de la toxina diftérica) y la
proteina de membrana externa del meningococo B. Con ellas, las actuales vacunas
conjugan los polisacaridos de meningococos, Haemophilus Influenzae tipo b y
neumococo (siendo la mas utilizada la CRMu197). Se postula el potencial efecto de
sobrecarga inmunogénica inducido por la propia proteina, sumado al de los propios
toxoides diftérico y tetanico de las vacunas DTP, ademas de la posible interferencia
entre vacunas que utilizan el mismo transportador, tanto en el sentido de hipo como de
hiperrespuesta, e incluso el aumento de reactogenicidad local por exceso de
inmunocomplejos circulantes frente a la proteina.

Basado en todos estos criterios, entre las vacunas antineumocacicas que se estan
desarrollando para mejorar globalmente la eficacia de la ya comercializada,el
laboratorio Glaxo-Smith-Kline ha concluido los ensayos de una vacuna de 10 serotipos
(VPn-10v-PD), pendiente de aprobacion por los organismos internacionales, en la que
se incluye un nuevo transportador: la proteina D (PD) de superficie de los Haemophilus
Influenzae capsulados y no capsulados. A los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F,
ya incluidos en la VPn-7v se les aflade los 1, 5 y 7F, para aumentar la cobertura frente a
variaciones regionales de prevalencia, mejorarla para menores de 2 afios asi como para
proteger mejor frente a determinadas patologias, principalmente la OMA.

La PD, aparte de la potencial ventaja que supondria el empleo de un
transportador alternativo, induce proteccion frente a infecciones por HI-NT,
comprobada en modelos animales y ensayos clinicos en nifios, por mecanismos no
identificados. Esta proteina, forma no lipidica de la lipoproteina de 42 KD de superficie
de los Haemophilus Influenzae, producida por una cepa recombinante de E. Coli,
estimula la inmunidad celular y afade, a la eficacia vacunal frente a las OMASs por
neumococo, la proteccion frente a OMAs debidas a HI-NT, con una disminuciéon global
de 1/3 de todas las OMAs .

Tras una formulacion inicial undecavalente, que incluia el serotipo 3 frente al
que, si bien inducia una elevada titulacion de anticuerpos, la eficacia protectora era casi
nula con ulterior hiporespuesta humoral a la dosis de refuerzo, se decidio retirar éste
guedando la actual formulacion 10-v, en la que a los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y
23F, ya incluidos en la VPnC-7v se les afiade los 1, 5y 7F para, una vez comprobadas
las mejores concentraciones de antigenos y las conjugaciones que inducen mejor
respuesta, concluir la siguiente composicion definitiva:

CONCENTRACION SEROTIPO PROT. TRANSPORTADORA
1 ugr 1 PD
1 ugr 5 PD
1 pgr 6B PD
1 por TF PD

1 ugr oV PD



1 por 14 PD

1 ugr 23F PD
3 ugrs 4 PD
3 Hars 18C TT
3 ugrs 19F TD

Cada conjugado polisacaridico-proteina es adsorbido, separadamente, en fosfato
de aluminio. En 0,5 cc de contenido vacunal, estable 36 meses entre 2-8° C, se incluyen:

16 ugrs de polisacaridos
12 pgrs de PD
4,5ugrsde TD
7ugrsde TT

0,5 mgrs de Al (AIPO4)

La vacuna se puede administrar a partir de las 6 semanas de vida, en 3 dosis
iniciales a intervalos 6ptimos de 2 meses, con una dosis de refuerzo en el 2° afio de vida.

De los datos obtenidos, en ensayos clinicos, con la vacuna predecesora 11-v,
destaca:

Eficacia clinica frente a OMA:

33,6% frente a todas las OMAs

42% frente a todas las OMAs bacterianas

57,6% frente a OMAS por neumococos incluidos en la vacuna

51,5% frente a OMAS por cualquier neumococo

35,6% frente a OMAs por HI-NT

55,6% frente a OMAS recurrentes

Reduce la necesidad de drenajes transtimpanicos en un 60,3%

Reduce el nimero de portadores nasofaringeos de Haemophilus Influenzae

No se ha constatado aumento de OMAs por otros ST-NV u otros patégenos.

La vacuna es segura y bien tolerada. Su reactogenicidad, similar a la de la
VPn7v, es principalmente local y se manifiesta con mas intensidad en la dosis de
refuerzo.

Se ha comprobado su compatibilidad con el resto de vacunas incluidas en
nuestros calendarios para éstas edades, confirmandose seroconversion frente a proteina
D en précticamente el 100% de vacunados, que se mantiene a la edad de la dosis de
refuerzo, asi como, inmunorespuesta protectora (IgG y anticuerpos opsonofagociticos)
frente a los serotipos de neumococo incluidos y a meningococo C (de distintas vacunas
conjugadas, administradas simultaneamente), con una respuesta robusta a la dosis de
refuerzo. La respuesta frente al serotipo 18C tras primovacunacion, es mayor cuando se
administra simultdneamente con vacuna antimeningococica C conjugada con toxoide
tetanico, que coincide también con mayor respuesta antitetanica, indice de que la
proteina transportadora potencia una autorespuesta inmune.

Por otro lado el laboratorio Wyeth-Farma, fabricante de la VPn-7v, desarrolla,
en fase Il una nueva vacuna conjugada derivada de su predecesora que combina,
ademas de los 7 serotipos previos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) los 3 (1,5 y 7F) que
afiade la VPn-10v-PD de G:S:K y otros 3 més (3, 19A y 6A), ampliando bastante el



espectro protector frente a las OMAS por neumococo, Si bien  su impacto
epidemioldgico mas llamativo se va a manifestar en la patologia invasora.
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