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Resumen

Fundamento. En el afio 2000 la vacuna antineumocécica de
polisacaridos conjugados heptavalente (PCV-7) fue introdu-
cida en los Estados Unidos (EE. UU.), lo que produjo una
reduccion rapida de la enfermedad invasiva por neumococo
(EIN) e incrementos moderados de la EIN por neumococos
no incluidos en la vacuna PCV-7. En 2010 la vacuna antineu-
mococica de polisacaridos conjugados 13-valente (PCV-13)
sustituyd a la PCV-7 en el calendario de inmunizacion de
aquel pais. Este estudio intenta evaluar el efecto de la utili-
zacion de la PCV-13 sobre la incidencia de la EIN en los nifios
y adultos de EE. UU.
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Método. Se utilizaron bases de datos analiticas, datos
poblacionales sobre la incidencia de EIN de la encuesta
Active Bacterial Core (enmarcado dentro el Centers for
Disease Control and Prevention’s Emerging Infections Pro-
gram) y un modelo de series temporales que comparara las
tasas de EIN antes y después de la introduccion de la PCV-
13. Los casos de EIN detectados entre julio de 2004 y junio
de 2013 fueron clasificados segln los serotipos de la PCV-13
en contra de los cuales la vacuna PCV-7 no tendria ningun
efecto (0 sea, serotipos de la PCV-13 menos los de la PCV-7).

Segun un modelo de series temporales se introdujeron
los resultados esperados para comparar la incidencia por EIN
que se esperaria si la PCV-13 no hubiera reemplazado a la
PCV-7.

Resultados. Evaluando la incidencia esperada de EIN
entre los niflos menores de 5 afos frente a la vacunacion
mediante la PCV-7 si se hubiera mantenido, la incidencia
tras la vacunacion mediante PCV-13 globalmente disminuyd
un 64% (IC 95% 59-68); el porcentaje de serotipos de la PCV-
13 menos los de la PCV-7 disminuyeron un 93% entre julio de
2012 y junio de 2013. Entre los adultos, la incidencia de EIN
global también disminuyo entre un 12-32%, y los serotipos
de la PCV-13 menos los de la PCV-7 se redujeron entre un
58-72%, dependiendo de la edad.

Segun esto, estiman que alrededor de 30.000 casos de
EIN y 3.000 muertes se evitaron en los primeros 3 anos de la
introduccion de la PCV-13.
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Conclusion. Concluyen que la PCV13 reduce la inciden-
cia de la EIN en todos los grupos de edad cuando se utiliza
rutinariamente en los ninos de EE. UU. Esta vacuna genera
una proteccion parecida a la anterior PCV7, y el hecho de
que se introduzcan nuevos serotipos aumenta la proteccion
de la poblacién ya vacunada.

Comentario

Streptococcus pneumoniae (neumococo) es una bacteria con
mas de 93 serotipos seglin sus polisacaridos capsulares, aun-
que entre 15 y 20 serotipos son la causa de la mayoria de
las enfermedades producidas por este germen, y unos pocos
de estos, de la ENI. Se trata de un germen que se encuen-
tra generalmente en las vias respiratorias superiores de las
personas sanas, sean adultos o nifos, aunque la coloniza-
cion de la nasofaringe por el neumococo es mas alta en los
ninos que en los adultos. Este aspecto es importante cara a
la prevencién de la enfermedad y a la vacunacion, pues la
prevalencia del estado de portador se encuentra entre el 29-
60% en los nifos y adultos jovenes sanos. Se ha encontrado
que la colonizacion de los adultos esta intimamente rela-
cionada con la convivencia con nifios, yendo desde el 6% en
aquellos que no conviven al 29% en los adultos que conviven
con estos. La invasibilidad del neumoco se va modificando
por factores como el consumo de antibioticos, sobre todo en
la infancia, factores inherentes al germen vy, en la actuali-
dad, por la vacunacion, pues esta influye en la evolucion de
los serotipos, de ahi las nuevas vacunas comercializadas.
Dentro de las enfermedades producidas por el neu-
mococo destaca la EIN, pues genera una alta mortalidad
en edades extremas de la vida, sea en lactantes, ninos
pequenos o ancianos, y en situaciones predisponentes del
tipo inmunodeficiencia, la asplenia, la hepatopatia cronica,
las enfermedades respiratorias cronicas, la enfermedad car-
diovascular y la diabetes mellitus. La incidencia de EIN es
mayor en nifios menores de 2 anos y en los adultos mayo-
res de 65, con tasas que van desde los 20 a los 70 casos por
100.000 individuos (en mayores de 70 anos). La mortalidad
por ENI se encuentra entre el 16-36%, aunque puede llegar
al 50% en personas mayores de 64 anos. A su vez, el neumo-
coco es el germen mas frecuente responsable de neumonias
adquiridas en la comunidad en los adultos (50%) y de enfer-
medades como la otitis media y la sinusitis en la infancia.
Las vacunas existentes son 2; una es la vacuna polisa-
carida 23-valente, disponible desde 1999, que es la que
se ha utilizado en las campafas de vacunacion de adul-
tos, en mayores de 60-65 anos o nifos mayores de 2 anos
con factores de riesgo de ENI. Sin embargo, a partir de
2001 se introdujo una vacuna de polisacaridos conjugados
heptavalente (PCV-7) en Espafa para ninos menores de 5
anos, y recientemente, una vacuna de polisacaridos conju-
gados 13-valente (PCV-13) tanto en nifios de hasta 5 anos
de edad como en adultos mayores de 50 anos' (reciente-
mente). Dichas vacunas, aun avaladas por ciertas sociedades
cientificas, no se encuentran en el calendario comdn vacunal
infantil espafol, aunque si en el calendario de algunas comu-
nidades auténomas?>. El mecanismo de accién de ambas
vacunas es distinto, la vacuna polisacarida 23-valente induce
una respuesta independiente de las células T, aunque la
magnitud de la respuesta varia segun los distintos serotipos

incluidos en la vacuna y la edad del sujeto. Las vacunas
de polisacaridos conjugados generan respuestas de anti-
cuerpos en las mucosas (IgA), disminuyendo la colonizacion
nasofaringea por los serotipos presentes en la vacuna por
reducirse la circulacion de neumococos, y produciéndose
una inmunidad de grupo (efecto manada) que dificulta la
adquisicion de nuevos portadores y de futuros enfermos.

Tras la introduccion de la PCV-7 las tasas de ENI causa-
das por los serotipos incluidos en la vacuna cayeron entre
los nifos (fueran vacunados o no). A su vez, también se
redujeron las tasas de otitis y neumonias adquiridas en la
comunidad en los hospitales de EE. UU. causadas por dichos
gérmenes, al tiempo que aumentaban progresivamente
los casos de ENI y otras enfermedades producidas por sero-
tipos no incluidos en la PCV-7, aunque en menor medida que
las reducciones generadas por la vacuna. La comercializa-
cion de la PCV-13 reemplazo a la PCV-7 con el fin de incluir
los serotipos que generaban este efecto indeseable. El estu-
dio que comentamos intenta evaluar la incidencia de ENI tras
la introduccion de la PCV-13. Segun este hay un rapido des-
censo de la ENI a los 3 afos de la comercializacion de esta,
que afecta a los serotipos mas comunes productores de la ENI
antes de la introduccion de la vacuna, basicamente la 19Ay
el 7F, y con mayor importancia en nifos menores de 5 anos.
El serotipo 19A esta asociado a una mayor invasibilidad y a
un aumento de la resistencia a los antibidticos, y aumento
su presencia tras la introduccion de la PCV-7.

También, segln este estudio, se encontraron reducciones
de la ENI en adultos (58-72%) por la introduccion de la vacuna
en los ninos, algo parecido a lo que ocurrié con la intro-
duccion de la PCV-7 (12-32%), lo que sefala que la PCV-13
previene la colonizacion nasofaringea de los serotipos 19A 'y
7F en los nifos y, subsecuentemente, en los adultos.

A partir de 2011 la Food and Drug Administration per-
mitio la utilizacion de la PCV-13 en adultos (> 50 afos), y
el Advisory Committee on Immunization Practices la reco-
mendo en los adultos de riesgo a partir de 2012*, por lo que
no seria esta la razéon de los cambios en la incidencia de
ENI operados en los adultos americanos. En este aspecto,
los datos recientes del estudio Community-Acquired Pneu-
monia Immunization Trial in Adults sobre 85.000 individuos
adultos (PCV-13 frente a placebo) que muestran la eficacia
de la PCV-13 en la prevencion de la ENI (75%) y la neumonia
adquirida en la comunidad (45%) en adultos hizo que a partir
del ano pasado el Advisory Committee on Immunization Prac-
tices (agosto de 2014) recomendara (evidencia moderada) la
utilizacion de la PCV-13 conjuntamente con la polisacarida
23-valente en adultos mayores de 65 afios®.

El tema que se plantea actualmente, sin embargo, es la
dudosa actuacion de la PCV-13 sobre las ENI por el serotipo
3 (aunque incluido en la vacuna), pues no se ha demostrado
actuacion alguna sobre la colonizacion de este serotipo en
la nasofaringe. Y la inquietud que produce que, al igual que
ocurrié con la PCV-7, con la PCV-13 se produzca un reem-
plazo de los serotipos a partir de los 2-3 anos y con ello
la necesidad de una nueva vacuna. Y nueva revacunacion y
mayor gasto sanitario.
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