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A pesar de que fue descubierto hace mas de 100 afios y de que
hace mas de 50 que disponemos de un tratamiento antibiético
eficaz, Streptococcus pneumoniae continua siendo el agente causal
de un gran nimero de infecciones, fundamentalmente neumonias,
potencialmente graves que contindan provocando en la actualidad
una elevada morbilidad y mortalidad incluso en paises desarro-
llados. Prueba de ello se encuentra en los datos que proporciona
el estudio realizado por Payeras et al' y que se publica en este
namero de larevista. En este estudio prospectivo realizado entre los
afios 2006-2009 se presentan datos de 346 episodios de neumonia
neumocdcica, 335 de los cuales se producen en adultos. Un primer
aspecto importante de este estudio es que las cifras de mortalidad
se acercan al 10%. Estas elevadas cifras de mortalidad, teniendo en
cuenta que s6lo el 37% de los pacientes tenian bacteriemia, refle-
jan la realidad de la gravedad de la neumonia neumocdcica. En
nuestro medio estas cifras de mortalidad llegan a ser superiores
al 20% en determinados pacientes, como los ancianos o pacien-
tes inmunodeprimidos, con neumonia neumocécica bacteriémicaZ.
Todo ello a pesar de los indudables progresos que se han produ-
cido en el diagnéstico de la neumonia neumocdcica, de los diversos
antibiéticos altamente eficaces de que disponemos y de las grandes
mejoras que se han producido en las terapias de soporte intensivo.
De hecho, ya en 1964 Austrian et al? observaron que la mortalidad
precoz en la neumonia neumocécica no dependia de la instaura-
cién de un tratamiento antibidtico adecuado. Desgraciadamente,
este hecho sigue siendo vigente en la actualidad. Probablemente,
muchas de las muertes fulminantes que se producen en las primeras
horas estan en relaciéon con una respuesta inflamatoria exuberante
e inapropiada por parte del huésped desencadenada por el microor-
ganismo mas que a la propia accién virulenta del microorganismo.
Por tanto, la lucha contra la infeccién neumocécica debe basarse en
distintos frentes. En primer lugar, debemos utilizar de forma racio-
nal los distintos antibiéticos de que disponemos. En segundo lugar
debemos explorar e investigar en la utilizacién de medidas que
permitan controlar y modular la respuesta inflamatoria inicial. Por
altimo, y no por ello menos importante, debemos desarrollar nue-
vas estrategias adecuadas de prevencién mediante programas de
vacunacién.
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Precisamente, uno de los pilares basicos en la lucha contra
la infeccién neumocdcica invasiva debe basarse indudablemente
en su prevencioén. Esta concienciacién de prevencién esta muy
arraigada en Estados Unidos, donde se calcula que aproximada-
mente el 67% de los adultos mayores de 65 afios han recibido al
menos una dosis de la vacuna neumocécica polisacarida 23-valente
(VNPS-23 V). Sabemos que la vacuna actualmente recomendada en
adultos, la VNPS-23V, tiene importantes limitaciones. Probable-
mente, tiene un cierto grado de eficacia en la proteccién frente a la
neumonia bacteriémica en personas inmunocompetentes de edad
avanzada®. Sin embargo, no se hademostrado que tenga unimpacto
significativo sobre el riesgo de neumonia en general, tanto en adul-
tos jévenes como ancianos con enfermedades de base. Por dicho
motivo, las noticias que llegaban de Estados Unidos sobre un efecto
protector de la vacuna neumocécica conjugada 7-valente (VNC-
7 V) frente a la infeccién neumocdcica resultaron inicialmente muy
esperanzadoras. De hecho, tras la introduccién de la VNC-7V en
Estados Unidos se produjo una disminucién en la incidencia de
infecciones neumocécicas invasivas tanto en nifios como en adultos
como consecuencia del efecto de inmunidad de grupo. A pesar de
que se observé un aumento en la incidencia de infecciones causadas
por serotipos no vacunales, la gran disminucién en las infecciones
causadas por serotipos incluidos en la VNC-7 V provoc6 una reduc-
cién significativa en la incidencia global de infeccién neumocécica
invasiva en adultos en Estados Unidos en todos los grupos de edad
incluso 7 afios después de la introduccién de la VNC-7 V°.

Lamentablemente, y como sucede en otros ambitos de la medi-
cina, los fendmenos que se producen en Estados Unidos no pueden
ni deben ser necesariamente extrapolados a otros medios como el
nuestro. En Francia, la vacuna conjugada se introdujo en el afio 2003
y en el afio 2006 se constaté un aumento significativo de la inciden-
cia de bacteriemia neumocécica en adultos mayores de 16 afiosS.
En Holanda y en Espafia se han observado fenémenos similares.
En Barcelona, entre los afios 1997 y 2007 se produjo un significa-
tivo aumento del 40% en la incidencia de infeccién neumocécica
invasiva en adultos, especialmente en adultos jévenes. Ello se pro-
dujo fundamentalmente a expensas de un aumento del 81% en la
incidencia de infeccién neumocécica invasiva causada por seroti-
pos no vacunales en el periodo posvacunal tardio’. Posiblemente,
el hecho de que la cobertura vacunal tanto en nifios como en adul-
tos sea sensiblemente inferior en nuestro medio explique en parte
estas diferencias entre lo que sucede en Estados Unidos y Europa.
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Desde el punto de vista del impacto clinico, se han publi-
cado diversos articulos que indican que en los dltimos afios se
estd produciendo un aumento en el nimero de niflos con neu-
monia neumocécica que desarrollan complicaciones supuradas,
principalmente empiemas. Sin embargo, se conoce poco sobre las
consecuencias clinicas en adultos del cambio que se esta produ-
ciendo en los serotipos de neumococo causantes de neumonia.
En este sentido, el trabajo realizado por Payeras et al! nos aporta
una serie de datos interesantes. Es importante y necesario antes
de comentar estos resultados mencionar que el estudio, tal como
comentan ya los autores en la discusién, presenta algunas limita-
ciones que impiden generalizar sus conclusiones. Una de ellas es el
bajo porcentaje de casos de los que se dispone del serotipo. Por
otra parte, al ser un estudio realizado en la época en que ya se
habia implantado la VNC-7V no permite realizar comparaciones
que permitan conocer la importancia de los cambios clinicos con
respecto a la época prevacunal. En este trabajo, igual que en otros
estudios epidemiolégicos mas amplios ya publicados en nuestro
medio, se comprueba una vez mas que los serotipos no incluidos en
la VCN-7V son los que causan neumonia neumocécica con mayor
frecuencia. Este cambio se produce incluso teniendo en cuenta que
las tasas de vacunacion, a pesar de que fueron aumentando anual-
mente, eran sélo de 246/1.000 nifios menores de 5 afios al final
del periodo del estudio. El hecho de que se produzcan cambios
microbiolégicos y epidemiolégicos a pesar de que un porcentaje
importante de nifios no estan vacunados habla de la importancia
que tiene la inmunidad de grupo.

Otro aspecto relevante a nuestro entender es que practicamente
el 45% de los episodios se produjeron en pacientes < 65 afios. No
sélo el nimero de casos en los adultos mas jévenes es elevado, sino
que parece que los adultos jévenes desarrollan mas complicaciones
supuradas. Asi, la media de edad de los pacientes que desarrollaron
empiema fue significativamente menor que la de los que no presen-
taron esta complicacién, manteniéndose incluso estas diferencias al
eliminar del andlisis los pacientes pediatricos. Ademas, aunque sin
alcanzar significacién estadistica, habia una tendencia a presentar
mayor riesgo de bacteriemia entre los pacientes < 65 afios y el por-
centaje de pacientes < 65 afios que desarrollaron shock séptico fue
mayor que en el grupo de mas edad. De hecho, entre las variables
asociadas al desarrollo de shock séptico en el analisis multivariado
estaba la edad < 65 afios.

¢Por qué parece que esta aumentando la incidencia de infeccion
neumocdcica en adultos jévenes? Una explicacién podria estar en
relacién con la emergencia de infecciones causadas por serotipos
no vacunales. Algunos de ellos, como los serotipos 1y 7F, son sero-
tipos mas invasivos, con una mayor tendencia a afectar a poblacién
mas joven previamente sana®. Otro aspecto que se debe considerar
es que la vacuna polisacarida se ha administrado de manera mas o
menos generalizada entre los adultos > 65 afios, con lo cual les ha
ofrecido un cierto grado de proteccion frente a la infeccién neumo-
cécica, mientras que los adultos < 65 afios no han contado con esta
proteccion.

Desde el punto de vista del tratamiento de la neumonia neumo-
cécica queremos destacar la vigencia actual de los betalactimicos
en general, y la penicilina o amoxicilina en particular, como trata-
miento antibi6tico de eleccién. A pesar de la numerosa literatura
médica existente relativa a la resistencia de neumococo a la penici-
lina, lo cierto es que en la actualidad, especialmente tras la revisién
de los puntos de corte que determinan la sensibilidad a la penicilina
en el tratamiento de la neumonia neumocécica, podemos afirmar
que la penicilina utilizada a las dosis adecuadas continua siendo el
tratamiento de eleccién en laneumonia neumocécica®. Este aspecto
también queda reflejado en el estudio de Payeras et all, en el que,
utilizando los puntos de corte actualmente establecidos, practica-
mente el 100% de los pacientes tenian una neumonia causada por
un neumococo sensible a la penicilina.

Si bien parece que los cambios epidemiolégicos y clinicos que se
estan produciendo en la infeccién neumocécica estan en parte rela-
cionados con el reemplazamiento en los serotipos de neumococo,
seria un error no considerar otros fenémenos sociales, demo-
graficos, epidemiolédgicos y microbiolégicos que también se han
producido en estos afios. Desde el punto de vista sociodemografico,
se ha producido un gran incremento de la poblacién inmigrante.
Muchos de estos inmigrantes proceden de areas, como Africa sub-
sahariana, donde la incidencia de infeccién neumocécica es muy
elevada, con lo que pueden haber contribuido en parte a estos cam-
bios. Por otra parte, el incremento en el nimero de pacientes que
tienen mayor riesgo de tener una infeccién neumocécica, como los
que padecen enfermedades crénicas o los inmunodeprimidos, y el
aumento en la esperanza de vida de la poblacién condicionan tanto
un aumento en la poblacién sometida a riesgo de infeccién neumo-
c6cica como que estén en riesgo durante mayor tiempo. Por Gltimo,
se han descrito oscilaciones epidémicas en los distintos serotipos
que podrian contribuir a la existencia de cambios ciclicos en el
espectro de los serotipos de neumococo causantes de infeccion.

A principios del 2010, tanto la Agencia Europea del Medica-
mento como la US Food and Drug Administration aprobaron la
nueva vacuna neumocdcica conjugada 13 valente para la preven-
cién en lactantes y nifios pequefios de la enfermedad neumocdcica
invasiva, asi como la neumonia y otitis media aguda, causadas
por los 13 serotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos en
ella. Esta vacuna incluye los 13 serotipos que causan con mayor
frecuencia enfermedad neumocdcica. Siete de estos serotipos (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) estaban ya incluidos en la VNC-7V.
Los seis serotipos adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A) son causan-
tes de la mayoria de infecciones en la actualidad, en particular
el serotipo 19A, que es actualmente muy prevalente en varias
regiones del mundo y que estad generalmente asociado con resis-
tencia a los antibidticos. La eficacia de esta vacuna para proteger
a los nifos de las infecciones causadas por serotipos incluidos
en la vacuna esta fuera de toda duda, pero su utilizacién gene-
ralizada abre la puerta a nuevos interrogantes. ¢Se producira un
nuevo reemplazamiento de los serotipos que colonizan la faringe
de los nifios apareciendo infecciones por serotipos que en la actua-
lidad no tienen protagonismo?, ;conllevara ello nuevos cambios
en la presentacién clinica tanto en nifios como en adultos?, o bien
¢se producira realmente un descenso en la colonizacién e infec-
cién por neumococo pero acompaiiado de un reemplazo por otros
microorganismos?

En definitiva, parece claro que la lucha contra la infeccién neu-
mocdcica es un proceso dindmico. Streptococcus pneumoniae ha
demostrado tener una gran capacidad de adaptacién, tanto a la
irrupcién de los antibidticos desarrollando resistencias como a la
de las vacunas dando lugar a cambios ecolégicos en la distribu-
cion de los distintos serotipos causales de infeccién. En los Gltimos
afos hemos conseguido algunas victorias parciales como el reci-
claje de la penicilina como tratamiento de eleccién. Sin embargo,
en el campo de la prevencién quedan todavia muchas batallas por
librar. Sin duda, es imprescindible continuar y mejorar los progra-
mas de vigilancia activa epidemioldgica, microbiolédgica y clinica
para poder valorar el efecto en los adultos de la nueva vacuna
conjugada.
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