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Streptococcus pneumoniae es un organismo que colo-
niza las vias aéreas superiores de las personas sanas, so-
bre todo de los nifios menores de 4 afios'~. La frecuen-
cia de colonizacion a los 2, 12 y 24 meses es el 26, 39 y
64%, respectivamente’, y las cepas que se aislan corres-
ponden casi siempre a un nimero limitado de seroti-
pos”. Estos portadores asintomiticos son el reservorio
de la bacteria y los responsables de la mayoria de los ca-
sos de transmision a otros nifios y adultos, que ocasio-
nalmente acaban desarrollando enfermedad invasora
(bacteriemia y meningitis), infecciones de vias respirato-
rias bajas (neumonia y bronquitis) e infecciones de vias
respiratorias altas (otitis y sinusitis)”.

La incidencia de enfermedad invasora por neumococo
es 6-10 veces mas elevada en los nifios menores de 2
afios que en la poblacién general’. Otros grupos de ries-
go son las personas mayores de 65 afios, con enferme-
dades cronicas o pacientes inmunodeprimidos. En estos
altimos, la incidencia de enfermedad invasora puede ser
hasta 100 veces superior™,

La incidencia de neumonia es mis dificil de precisar,
pero oscila en el 25-35% de todas las neumonias adqui-
ridas en la comunidad®. En nuestro pais, las neumonias
constituyen la primera causa de mortalidad por enfer-
medades infecciosas y en el 21% de ellas el neumococo
es el agente responsable’.

Alrededor de un 30-40% de los casos de otitis media
aguda (OMA) se debe a neumococo™, que causa una
forma més grave'’ y de mis dificil curacion espontinea
que la producida por cepas no tipables de H. influenzac’.

Se ha estimado que la enfermedad neumocécica cau-
sa mas muertes en adultos que cualquier otra enferme-
dad de las que pueden prevenirse con vacunas''. Los
grupos con mayor riesgo de muerte son los ancianos, en
los que la letalidad es tan alta como el 30-40%, y las per-
sonas que desarrollan enfermedad invasora®!?. Otras
circunstancias que aumentan la mortalidad de forma no-
table son: enfermedades pulmonares cronicas, diabetes,
hepatopatia crénica, alcoholismo, insuficiencia renal
cronica, tratamientos con dosis elevadas de esteroides,

asplenia orginica o funcional, anemia de células falci-
formes e inmunodepresion (infeccion por el VIH, tras-
plantes de médula 6sea u 6rganos solidos, tratamientos
con esteroides a dosis altas y otros tratamientos inmu-
nosupresores)>!?. La mortalidad en nifios es notable-
mente menor y se asocia casi siempre a enfermedades
subyacentes'?.

En Espana, las infecciones neumocdcicas plantean
problemas adicionales por la elevada frecuencia de re-
sistencias a antibioticos —una de las mas altas del mun-
do—, que en 1997 alcanz6 hasta el 35-45% de todas las
cepas'>!" La proporcion es incluso superior en las ce-
pas causantes de enfermedad invasora en nifios, de las
que un 58% tiene resistencia a penicilina, que en un 14%
es de alto nivel'>. La mayor incidencia de resistencias
corresponde a los serotipos que, en gran medida, coin-
ciden con los que colonizan a los nifios pequefios™! y
con los que producen enfermedad invasora”!’. Se ha
sugerido que estas cepas, que son muy poco inmuno-
génicas en nifos, persisten en la nasofaringe durante lar-
gos periodos de tiempo, por lo que estarian expuestas a
multiples tratamientos antibioticos, que favorecerian la
presentacion de resistencias.

En la actualidad, se dispone de vacunas de 23 polisa-
caridos neumococicos que contienen un 85-90% de los
serotipos que causan enfermedad invasora en nifios y
adultos> !>, M4s de un 80% de adultos sanos respon-
den a la vacuna, aunque la respuesta difiere segin los
diversos serotipos’!*!7. En la mayoria de personas ma-
yores de 65 afios, se produce una respuesta global de
anticuerpos vigorosa, pero si se considera la respuesta
especifica para los distintos serotipos, hasta un 20% de
estas personas no responden a varios de ellos'®. En los
pacientes con asplenia orginica o funcional, la inmuno-
genicidad de la vacuna es similar a la de las personas no
esplenectomizadas de la misma edad'”, mientras que en
los grupos de riesgo enumerados antes es notablemen-
te menor™* 172022 La persistencia del titulo de anticuer-
pos es también variable: en adultos sanos se mantienen
hasta 5 afios, mientras que en ancianos, niios con as-
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TABLA 1. Indicaciones de la vacuna neumocécica
de 23 polisacaridos

Vacunacion Revacunacion

Personas inmunocompetentes
Todas las personas > 65 afnos Se administra una segunda
dosis si han transcurrido
> 5 anos desde la primera
dosis o si fueron

Personas de 2-64 afios

vacunados a edad
< 05 anos

Enfermedad cardiaca cronica No recomendada
Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad hepatica cronica

Alcoholismo

Diabetes mellitus

Asplenia anatomica o funcional

Personas inmunodeprimidas
> 2 afos
Infeccion por el VIH
Leucemia, linfoma, Hodgkin,
mieloma multiple, enfermedad
maligna
Insuficiencia renal cronica
o sindrome nefrotico
Terapia inmunosupresora,
incluyendo esteroides
Trasplante de médula 6sea
u 6rgano solido

Con una sola dosis, si ha
transcurrido 2 5 anos
desde la primera*

*Si el paciente tiene menos de 10 anos, la revacunacion se hace a los 3 anos.

plenia y pacientes con inmunodepresion u otras enfer-
medades subyacentes, persisten 3-5 afos>'*17:23, Los
polisacaridos son antigenos T-independientes, que no
inducen la formacién de células de memoria, y por tan-
to no cabe esperar respuestas secundarias de anticuer-
pos®! (rapidas, de gran magnitud, preferentemente de
clase IgG y con elevada avidez y capacidad opsoénica).
Por la misma razon, esta vacuna no es inmundgena ni
eficaz en niflos menores de 2 afos.

En general, la eficacia de la vacuna frente a la enfer-
medad invasora ha oscilado en el 55-80% 0172 de-
pendiendo de la edad y enfermedades subyacentes. En
los pacientes inmunocomprometidos, puede ser tan ba-
ja como un 20%7°, pero es dificil de establecer debido al
escaso numero de casos.

La eficacia frente a la neumonia no bacteriémica y
frente a la OMA no se ha demostrado inequivocamen-
te>!1%17, Algunos estudios encuentran una eficacia de un
59% en un grupo de personas mayores de 65 afios con
otros factores de riesgo’®, mientras que otros no hallan
ninguna eficacia’’. En el caso de la OMA, la eficacia es
también muy baja o nula'®, probablemente porque la
mayor frecuencia de esta enfermedad ocurre en edades
en que la vacuna no es inmunogena.

En este nimero de ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA,
Campins et al presentan un interesante trabajo en el que
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evaltan la inmunogenicidad de la vacuna neumocécica
de 23 polisacaridos en nifios con patologia renal croni-
ca. Encuentran que mis de un 85% de ellos duplican el
titulo de anticuerpos especificos tras la vacunacion. Con-
cluyen que esta vacuna es inmundgena en nifos mayo-
res de 2 anos con insuficiencia renal cronica, sindrome
nefrético, o sometidos a trasplante renal o hemodilisis,
e insisten en la necesidad de la vacunacion.

Inmunogenicidad y eficacia de una vacuna no son si-
nénimos, y del estudio citado no puede deducirse que
la vacuna sea eficaz en este grupo. Ademdas, como los
mismos autores sefialan, una respuesta de IgG total fren-
te a todos los serotipos no significa que esa misma res-
puesta se produzca frente a cada uno de ellos. Sin em-
bargo, éste ha sido uno de los grupos en los que se re-
comienda la vacunacion frente a neumococo (tabla 1).

A pesar de que las indicaciones se han definido de
forma clara>?%%’| la vacuna neumocécica de 23 polisa-
caridos estd infrautilizada y s6lo la recibe el 15-35% de
los pacientes en los que esta indicada'’?". Asumiendo
una eficacia de la vacuna del 60% frente a la enferme-
dad invasora neumocdcica, se ha estimado que podria
evitarse un 50% de las muertes debidas a esta enferme-
dad'!. Esto supone un gran niimero, ya que la enferme-
dad invasora neumococica es la causa mas frecuente de
muerte que se puede prevenir con una vacuna en los
paises desarrollados!!. Ademis, un andlisis de costo-be-
neficio ha demostrado que la vacunacion de personas
mayores de 65 afios supone un ahorro econémico’!.

La limitacién mis importante de la vacuna neumocé-
cica de 23 polisacaridos es su falta de inmunogenicidad
en los ninos menores de 2 afos. Por otra parte, la res-
puesta frente a algunos serotipos que con mucha fre-
cuencia producen enfermedad en la infancia (6A, 14,
19F y 23F) es muy pobre, incluso en nifios menores de
5 afos>233,

Otra limitacion es la escasa o nula eficacia frente a la
OMA'®, una enfermedad cuyo tratamiento antibi6tico,
ademds de suponer un coste muy elevado, contribuye
de forma muy notable a la colonizacién nasofaringea
por neumococo y a la seleccion de cepas resistentes de
esta bacteria’.

Es posible que algunas de las limitaciones de la vacu-
na neumococica de 23 polisacaridos se solucionen con
las nuevas vacunas neumococicas conjugadas. En ellas,
los polisacaridos capsulares de algunos serotipos de neu-
MmoCOCo se conjugan con un carrier proteico: toxoide te-
tanico (PncT), toxoide diftérico (PncD), ambos toxoides
(PncTD), mutante no toxico de la toxina diftérica
(PncCRM, ) y proteina externa de la membrana externa
del meningococo (PncOMPC)!734%, Con ello se logra
que los polisaciridos, que son antigenos independientes
de la célula T, se conviertan en antigenos T-dependien-
tes’!, lo que a su vez tiene dos consecuencias: inmuno-
genicidad desde los primeros meses de la vida®**" y for-
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macién de células de memoria. Esto Gltimo implica que,
cuando se administran dosis de recuerdo, se produzcan
respuestas secundarias de anticuerpos y que la inmuni-
dad que generan sea muy duradera. Ademis, la pri-
moinmunizacién con 2 o 3 dosis de estas vacunas “com-
promete” al sistema inmune que desarrolla respuestas se-
cundarias si se administra un recuerdo con la vacuna de
23 polisaciridos?7.

En la actualidad, hay vacunas conjugadas que contie-
nen 7-11 serotipos y que estan siendo evaluadas clinica-
mente’*3, Las vacunas 7-valentes incluyen 7 serotipos
(4,6B, 9V, 14, 18C,19F y 23F) que cubren un 50-80% de
los neumococos que producen enfermedad invasora y el
58% de los que producen OMA®. Las 9-valentes y las
11-valentes incluyen otros serotipos y cubren hasta el
70-90% de los serotipos invasores’.

Las vacunas conjugadas generan también inmunidad
en las mucosas, disminuyendo la colonizacion nasofa-
ringea por los serotipos que contienen’!"*3, incluso va-
rios meses después de la vacunacion’>*3. Esto puede
crear inmunidad de grupo y extender el efecto benefi-
cioso de la vacuna a las personas no vacunadas. Ade-
mas, la disminucién de la colonizacién contribuye tam-
bién a frenar las resistencias bacterianas del neumococo.
La disminucion de la colonizacion nasofaringea tras la
vacunacion con vacunas conjugadas frente a H. influen-
zae tipo b*"1° ha desempefado un papel importante en
la eliminacion de la enfermedad invasora por este agen-
te’” y es probable que el fenomeno se repita en el caso
del neumococo.

Sin embargo, algunos estudios han demostrado que la
disminucion de la colonizacion nasofaringea por los se-
rotipos contenidos en las vacunas crea un nicho ecol6-
gico que es ocupado por otros distintos'!?, sin que se
conozca la importancia prictica de este hecho.

Actualmente, hay varios ensayos que tratan de deter-
minar la eficacia de estas vacunas®*%>. Un estudio alea-
torizado, doble ciego, realizado en California ha demos-
trado que la vacuna PncCRM, o heptavalente tiene una
eficacia del 100% frente a la enfermedad invasora por
neumococo, del 60% frente a la neumonia (definida co-
mo consolidacion pulmonar) y del 20% frente a la OMA
que necesita tubos de timpanostomia. Un hecho intere-
sante es que no se ha constatado un incremento de en-
fermedad por serotipos no contenidos en la vacuna®®.
Otro estudio ha demostrado que esta misma vacuna tie-
ne una eficacia del 57% frente a las OMA producidas por
serotipos de neumococos contenidos en la misma y un
34% frente a la otitis causada por cualquier serotipo™”-

+Cudl es entonces el papel de las nuevas vacunas neu-
mocdcicas conjugadas? jSustituirdn a la vacuna de 23 po-
lisacaridos? Parece evidente que tendran un papel im-
portante en la prevencion de la enfermedad invasora
por neumococo en nifos menores de 2 anos y de la
OMA producida por este microorganismo. También pue-

den ser utiles en personas inmunodeprimidas, que no
responden a la vacuna de 23 polisacaridos. El ACIP ha
establecido 2 grupos con alta prioridad para recibir la
vacuna PncCRM197 heptavalente®: a) todos los nifios
menores de 2 aflos (vacunacion universal con 3 dosis
administradas a los 2, 4 y 6 meses, y un recuerdo a los
12-15 meses), y b) nifios de 25-59 meses con anemia de
células falciformes, infeccion por VIH, inmunosupresion
por quimioterapia o receptores de trasplantes de orga-
nos. Ademds, también define otros grupos en los que la
vacuna podria ser también beneficiosa®.

Sin embargo, hay algunos problemas por resolver an-
tes de que estas vacunas puedan ser utilizadas de forma
global. Uno de los mas importantes es la variaciéon geo-
grafica y temporal de los serotipos que producen enfer-
medad invasora en nifios”’, lo que haria necesario fabri-
car vacunas que incluyesen diferentes serotipos, de
acuerdo con el drea en que se va a utilizar. Estas dife-
rencias son mas importantes entre los paises desarrolla-
dos y los subdesarrollados®!, en los que cada afio mue-
re un millén de nifios por enfermedad neumococica®'.
En este sentido, las vacunas 9 y 11 valentes pueden ser
mas apropiadas.

Las vacunas neumocobcicas conjugadas estan llamadas
a desempenar un papel importante, pero no parece que
vayan a sustituir a la vacuna de 23 polisacaridos en los
adultos en los que el nimero de serotipos que produ-
cen enfermedad es mayor y mas variado que en los ni-
fios. La inclusion de mis de 11 serotipos en una vacuna
conjugada plantea problemas biotecnolégicos y no pa-
rece que se vaya a realizar en un periodo de tiempo cor-
to. Ademas, hay datos iniciales que sugieren que la res-
puesta a las vacunas conjugadas en el adulto puede no
ser mejor que con la vacuna de 23 polisaciridos’*>?.

En nuestra opinion, serd necesario usar ambos tipos
de vacunas (conjugadas y de 23 polisacaridos) para dis-
minuir significativamente la incidencia de enfermedad
neumocdcica en todas las edades. En algunas ocasiones
serd aconsejable realizar la primovacunacién con 2 o 3
dosis de vacuna conjugada —con el consiguiente com-
promiso del sistema inmune— seguida de un recuerdo de
la vacuna de 23 polisaciridos, para asi lograr una res-
puesta inmune mis intensa y con un espectro mas am-
plio. En cualquier caso, serin necesarios nuevos estu-
dios para determinar si la vacunacion frente a neumo-
coco, utilizando de forma racional las vacunas
disponibles, puede ser la solucion a los diferentes pro-
blemas que esta bacteria plantea en el momento actual.
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