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Resumen Abstract

El desarrollo de la Medicina ha reflejado la necesidad Medicine development has shown the need of
de prevenir enfermedades trasmisibles a través de preventing transmissible diseases by means of
vacunas. Después de la descripcion del papel que Vaccines. After a description of the role of
juega el neumococo en la génesis de enfermedades, pneumococcus in the origin of diseases, a career
se inicié una carrera destinada a prevenirlas. En el towards preventing them was started. In the current
presente siglo se licencié la primera vacuna century, the first conjugated vaccine was certified
conjugada contra el Streptococcus pneumoniae para against Streptococcus pneumonia to be used in
ser utilizada en nifios. En Cuba, a pesar de los children. In Cuba, in spite of the efforts, the
esfuerzos realizados, no se ha introducido la vacuna anti-pneumococcal vaccine has not been introduced
antineumocdcica y desde hace mds de una década and for more of a decade time scientists have been
se trabaja en un candidato vacunal conjugado working in a heptavalent conjugated vaccine,
heptavalente, actualmente en evaluacion clinica currently in an advanced clinical evaluation. In this
avanzada. En este trabajo se hacen consideraciones work, considerations in this regard are made.
al respecto.
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La infeccién por neumococo continta siendo un
serio problema de la salud publica mundial. Se
estima que cada aflo mueren mas de un millén y
medio de personas, principalmente por
neumonias.®

Existe una gran variabilidad en la composicién de
la capsula de los serotipos de neumococo que
afectan al ser humano, lo que complica
notablemente la descripciéon epidemioldgica de
este germen. No obstante, estudios demuestran
que entre un 15 % y 20 % de los serotipos de
neumococo, causan la mayoria de las
enfermedades neumocdcicas a nivel mundial.®?

Actualmente la enfermedad neumocécica reporta
una mortalidad media de alrededor de un 10 %,
gue puede elevarse a mas del 30 % en los
grupos de riesgo asociada a sus formas invasivas.?

Las tasas de incidencia mas elevadas se dan en
los grupos de edades extremas de la vida. En
Latinoamérica y el Caribe se encontrd, en el
periodo 2000-2005, que el serotipo 14 fue el
predominante con 29,2 % del total de
aislamientos, seguido por 6B, 5, 1.%%

En un estudio de 15 afos realizado en Cuba, se
obtuvo que la meningitis neumocdcica mostré
una incidencia total de 1,3 por 10° habitantes,
fue mas frecuente en el menor de un afio y
particularmente letal para los menores de 5 afios."”
Resultados mas recientes en la edad pediatrica
muestran el predominio de los aislamientos
procedentes de las neumonias sobre las
meningitis (76 neumonias/49 meningeos), donde
el 85,8 % quedd representado y distribuido en
siete serotipos (14, 19A, 6A, 19F, 6B, 3 y 23F),
por orden de frecuencia.®

La vacunacién antineumocdcica, pilar

fundamental en la prevencidn

A principios del siglo XX, se describieron las
técnicas para distinguir las diferentes cepas de
neumococo, y en los afios treinta se obtuvieron
las pruebas definitivas de la importancia crucial
de la capsula en la virulencia del germen,
utilizandose en 1937 por primera vez los
polisacaridos capsulares del neumococo en una
vacunacién masiva.

El interés por la vacuna antineumocdcica se
recuperd hacia la mitad de los afios sesenta. En
el aflo 1977 se introdujo una vacuna con 14 de
los serotipos mas frecuentes en Estados Unidos,
causantes del 80 % de los casos de enfermedad

neumocdécica. En el aflo 1983 se comercializ6
otra vacuna a la que se agregaron nueve
serotipos, para un total de 23, aumentando la
protecciéon hasta un 90 % y con eficacia
demostrada en adultos, pero al no producir
memoria inmunoldgica su utilizacién en menores
de dos afios es restringida.®

La necesidad de superar estas limitaciones
condujo al desarrollo de otras vacunas contra el
neumococo. Se inicid entonces la conjugacion de
los polisacaridos capsulares (PsC) de diferentes
serotipos de neumococo a una proteina
portadora, con el objetivo de transformar la
respuesta inmune inducida de T-independiente a
T-dependiente, y desarrollar memoria
inmunolégica.

En el affio 2000 se licencié la primera vacuna
conjugada contra el Streptococcus pneumoniae
con el nombre comercial Prevnar® 7 (Pfizer,
Estados Unidos). Durante los afios 2009 al 2010
se licenciaron otras dos vacunas conjugadas:
Synflorix® una vacuna decavalente de la
compafiia Glaxon Smith Klain (Bélgica) vy
Prevnarl3® de 13 valencias (Pfizer, Estados
Unidos).®

El sistema nacional de salud cubano a pesar de
tener como maxima prioridad la vacunacién
contra enfermedades infecciosas y tener
garantizada una elevada cobertura en la
poblacién infantil, no ha podido acceder a la
vacuna antineumocécica para garantizar
coberturas sostenibles en la poblacién infantil,
precisamente por el elevado precio de cada dosis
que se comercializa. Por este motivo se decidié
desde hace mas de una década apostar al
desarrollo de un candidato vacunal sobre la base
de la fortaleza de la ciencia en el pais.

El candidato vacunal cubano conjugado
heptavalente (PCV7-TT) contiene siete serotipos
de neumococo con alta prevalencia a nivel
mundial (1, 5, 6B, 14, 18C, 23F); en América
representan mas del 70 % de los serotipos
aislados.'” Cada serotipo estd conjugado al
toxoide tetanico (TT) como proteina
transportadora, como adyuvante se utilizé el
fosfato de aluminio y se agregé tiomersal. Su
obtencién ha enfrentado una elevada
complejidad cientifica, quimica, analitica y
tecnoldgica, durante mas de diez afios de
desarrollo.

Hasta la fecha, el candidato vacunal cubano
conjugado heptavalente, ha mostrado baja
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reactogenicidad y las tasas de eventos adversos
fueron comparables entre los grupos de estudio y
control en ensayos clinicos conducidos en el pais.®

En la actualidad se encuentra en fase de
evaluacién clinica avanzada para su registro e
introducciéon en el programa nacional de
vacunaciéon cubano.

Retos para las préximas generaciones de

vacunas conjugadas

La introduccién de una nueva vacuna conjugada
contra el neumococo constituye un reto para los
investigadores y centros productores de vacunas,
ya que resulta muy dificil insertarse en el
mercado, fuera de las grandes empresas
farmacéuticas; ademas de que muchos paises
tienen demandas elevadas de estas vacunas,
pero por el elevado costo no alcanzan altas
coberturas de vacunacién, lo que sugiere la
necesidad de disponer de vacunas que se
puedan adquirir a menor precio.

Se conoce el gran desafio que supone lograr un
producto vacunal donde se conjuga cada serotipo
a una proteina portadora, asi como una mayor
inclusién de serotipos capsulares para aumentar
la covertura de proteccién contra la infeccidn
producida por esta bacteria. No obstante, el reto
se vence con la puesta en marcha de la ciencia
en favor de la salud publica, con la obtencién de
vacunas conjugadas seguras e inmunogénicas.

Los cientificos buscan otras alternativas de
produccién de nuevas formulaciones, como, por
ejemplo, las vacunas de proteinas de
Streptococcus pneumoniae altamente
conservadas como el toxoide neumolisina (DPLY)
e histidina proteina D (PhtD). El objetivo
fundamental es proporcionar una mayor
proteccién contra la enfermedad, sin tener que
realizar la conjugacién de varios polisacaridos
capsulares con proteinas portadoras y
proporcionar una inmunidad serotipo
independiente. Estos preparados ya han
demostrado ser seguros e inmunogénicos cuando
se administran en adultos sanos.®

Una estrategia aln sin confirmar es la
combinacién de proteinas con conjugados, como
es el caso de la unién de Synflorix y Prevnar 13
con PhtD y DPLY, para lo cual se estan realizando
ensayos clinicos con resultados esperanzadores y
gue abren el camino para su futura
comercializacién.®® Otra alternativa ha sido la
utilizacién de las proteinas de neumococo como

portador de polisacaridos capsulares, también en
evaluacién clinica.®

No existen dudas del reto que tiene que vencer
el candidato vacunal cubano en la era de la
vacuna 13 valente. Estamos seguros de que su
introduccién en el programa nacional de
vacunacién en Cuba contribuird a fomentar las
evidencias cientificas necesarias para su
desarrollo y comercializacidn.
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