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{Qué poblacion infantil entre 2 meses y 2 anos
debe recibir la vacuna antineumocécica?
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Definicién del problema

Streptococcus pneumoniae es uno de los agentes infecciosos mds
importantes en la edad pedidtrica, ya que es la principal causa
de bacteriemia oculta, la segunda de meningitis bacteriana y
la primera de neumonia bacterianal. En Espafia, segtin los
diagnésticos al alta hospitalaria del afio 1997, se presentaron
45 casos de meningitis, 47 casos de septicemia y 2.138 casos
de neumonia en menores de 14 afios cuyo agente causal fue el
neumococo. Lla mitad de los casos de la enfermedad invasora
se produce en menores de 2 afos’.

Desde el punto de vista terapéutico, hemos de recordar que en
la década de los ochenta se produjo un incremento de la inci-
dencia de resistencias a la penicilina, especialmente en nuestro
pais, de manera que esta resistencia pasé del 6% en 1979 al
449% en 1989 en aislamientos de infecciones. Afortunadamen-
te este hecho se ha estabilizado en los dltimos estudios reali-
zados. No ocurre lo mismo con los macrélidos, que han pasa-
do del 14,5% de resistencias en 1990 al 34,8% en 1999.

La reciente aparicién de la vacuna antineumocdécica conjugada
plantea el siguiente interrogante: sestaria justificada la vacuna-
cién sistemdtica de toda la poblacién infantil menor de 2 afios?

Sintesis de las evidencias

La frecuencia de la enfermedad invasora por neumococo varia
enormemente segln la regién geogréfica, etnia y presencia de
factores o patologias predisponentes como son las personas
mayores de 65 afios o menores de 2 afios, enfermedades he-
matoldgicas, esplenectomia, etc.

Los neumococos son colonizadores frecuentes del aparato
respiratorio superior del humano sano, especialmente en ni-
fios y adultos jévenes. La colonizacién, habitualmente esta-
ble, puede variar mucho en nifios cuando se encuentran en un
entorno donde las infecciones cruzadas son muy frecuentes,
tanto viricas como bacterianas, como sucede en las guarderias,
con la edad y el ambiente urbano o rurall.

En los nifios preescolares la tasa de colonizacién por neumo-
coco es del 30 al 60%, descendiendo al 25-35% en los nifios
en edad escolar y al 10-25% en adultos jévenes.
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Pregunta

® :Qué poblacién entre 2 meses y 2 afios de
edad debe recibir la vacuna antineumocécica?

Respuesta y comentarios

® La mitad de los casos de enfermedad
neumocdcica invasiva se produce en menores
de 2 afios.

® La vacuna conjugada es segura y efectiva.

® Existe consenso cientifico y autorizacién
administrativa para inmunizar a los nifios
de 2 meses a 2 afos de edad que estén
incluidos en grupos de riesgo.

E1 15% de los nifios, después de una colonizacién, desarrollard
en el plazo aproximado de un mes alguna infeccién por las ce-
pas colonizadoras. Los lactantes a partir de los 6 meses de vida
y hasta los 2 afios son extremadamente susceptibles4. El neu-
mococo tiene una estructura de mds de 90 polisaciridos capsu-
lares que responden inmunolégicamente de manera distinta.
Los anticuerpos protectores son especificos de grupo y van di-
rigidos fundamentalmente contra los polisaciridos capsulares.
Su distribucién varia en funcién de la edad, factores climatols-
gicos, drea geogrifica y resistencia a antibiéticos’.

En nuestro pais conocemos la distribucién de serotipos y su
sensibilidad a los antibiéticos de los dltimos 22 afios. Destaca
el estudio realizado por el Instituto Carlos I11%: en la pasada
década se analizaron 13.674 neumococos aislados en los labo-
ratorios de microbiologia de 100 hospitales distribuidos en 13
comunidades auténomas no seleccionados aleatoriamente, si-
no con el Unico factor de ser centro de referencia. En este es-
tudio se encontraron 48 serotipos distintos, aunque el 89% de
ellos se distribuye en sélo 16 serogrupos. Los serotipos 6, 14 y
19 (independientemente del aislamiento) fueron los mayori-
tarios en la poblacién infantil (0 a 14 afios), pero no en el de
los adultos (> 14 afios). Estos tres serotipos engloban el 55%
de los neumococos aislados en sangre y liquido cefalorraqui-
deo y el 70% de los aislamientos de otitis en los nifios meno-
res de 2 afios.

82



Mauri i Puig JM.

:Qué poblacién infantil entre 2 meses y 2 afios debe recibir la vacuna antineumocécica? EVIDENCIA EN MEDICINA DE FAMILIA

Los serotipos 1, 4, 5, 7 y 12 estin asociados con la infeccién
sistémica tanto en el grupo de nifios como en el de adultos. El
serotipo 18 causa una elevada proporcién de las meningitis y
las sepsis en el grupo de los nifios, pero no en el de los adul-
tos. A partir de los 5 afios de edad se incrementa la variacion
del nimero de serotipos causantes de infeccién asemejandose
a la distribucién observada en los adultos.

Vacunas

La vacuna antineumocécica polisacrida capsular 23-valente
(23 serotipos) provoca en el organismo una respuesta inde-
pendiente de los linfocitos T y, por tanto, es muy poco inmu-
négena en los menores de 2 afios de edad, cuando la inciden-
cia de la enfermedad neumocécica es mis alta’.

La conjugacién de una proteina adecuada mejora la inmuno-
genicidad de los antigenos polisacdridos capsulares. Este
hecho ha sido demostrado con la vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b. Este factor ha permitido disefiar y comercia-
lizar una nueva vacuna antineumocécica conjugada heptava-
lente (7 serotipos) que puede hacer posible la prevencién de la
enfermedad neumocécica. La vacuna conjugada neumocécica
heptavalente contiene polisacdridos de los serotipos neumocé-
cicos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F que estin conjugados a la
proteina transportadora CRM, 4, (variante no téxica de la to-
xina de la difteria).

Los estudios en fase III han demostrado la eficacia protectora
de la vacuna conjugada frente a la enfermedad invasora (97,4% de
eficacia en la bacteriemia y meningitis), neumonia (73,1%
de eficacia), otitis media aguda (reduccién del 20% de otitis
media recurrente y un descenso del 20,3% de la indicacién de
drenajes) y estado de portador nasofaringeo®’. Otros estudios
mis recientes confirman estos hechos. Asi, en California estd a
punto de publicarse que, un afio después de la introduccién de
la vacuna conjugada, la incidencia de la enfermedad invasiva
ha disminuido un 87,3% en los menores de 1 afio y el 58,1%
en los menores de 2 afios!?. En la fecha de comercializacién en
EE.UU. de la vacuna conjugada heptavalente (febrero de
2000) se publicé un articulo que predecia el posible coste-be-
neficio de la vacuna en este pais'l. Sélo considerando la pre-
vencién de la meningitis y la bacteriemia oculta, durante los 2
primeros afios de vida, un programa de vacunacién universal
supondria un coste directo por nifio de entre 0,08 y 2,42 déla-
res (0,086 y 2,61 €). Si se consideran también los costes indi-
rectos, se produciria un ahorro en todos los casos, excepto al
considerar, en el andlisis de sensibilidad, los valores mds bajos
de incidencia y precio mis elevado de la vacuna. Este trabajo
no consideré la prevencién de la neumonia y de la otitis.

En otro estudio posterior, que consideré la prevencién de la
neumonia, otitis, enfermedad invasora y meningitis, se asumié
la vacunacién de una poblacién infantil de 3,8 millones de ni-
fios. Se calcul6 que se evitarian 116 muertes, 12.000 enferme-
dades invasoras, 53.000 neumonias y 1.000.000 casos de otitis
medias. Cuando se tenia en cuenta los costes indirectos, se
producia un ahorro considerable si el precio de cada dosis de
vacuna era igual o inferior a 46 délares (49,68 €)12.
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Traduccién en la préctica clinica

Parecen evidentes, a tenor de los estudios realizados, la efecti-
vidad y seguridad de la vacuna conjugada. Existe consenso
cientifico y autorizacién administrativa para inmunizar a los
nifios de 2 meses hasta los 2 afios de edad que estén en uno
de los siguientes grupos de riesgo:

— Inmunocompetentes con riesgo de presentar enfermedad
neumocdcica o sus complicaciones debido a enfermedades
crénicas cardiovasculares o respiratorias, diabetes mellitus o
pérdida de liquido cefalorraquideo.

— Inmunocomprometidos con riesgo de presentar enfermedad
neumocdcica o sus complicaciones debido a asplenia, enfer-
medad de Hodgkin, leucemia, linfoma, insuficiencia renal,
sindrome nefrético, anemia falciforme o trasplante de 6rga-
nos.

— Nifios con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).

— Aquellas situaciones que determinen las autoridades sanita-
rias.

Por los datos recogidos de la bibliografia podriamos decir que
la puesta en préctica de la inmunizacién de forma sistematica
de esta vacuna debe conducir a una disminucién significativa de
la morbilidad derivada de la bacteriemia y meningitis por
neumococo, y en menor grado de la neumonia y la otitis me-
dia. Ademis, si se confirma la eliminacién del estado de por-
tador de los serotipos vacunales, al igual que con la vacuna de
H. influenzae, se producird una menor transmisién del micro-
organismo de persona a persona y, por tanto, un descenso de
la incidencia de la enfermedad y de los serotipos resisten-
t6813’14.

La formulacién de esta vacuna proporciona una buena cober-
tura en la poblacién pedidtrica de Espafia. En los nifios de
menos de 24 meses, el 83% de los neumococos aislados en
sangre y en liquido cefalorraquideo y el 85,4% de los aisla-
mientos 6ticos estan incluidos en la vacuna.

Mis del 80% de las cepas resistentes a la penicilina pertene-
cian a los serotipos 6, 9, 14,19 y 23.

Para confirmar las expectativas en nuestro entorno, es impres-
cindible conocer mds datos sobre la epidemiologia de esta in-
teccién, siendo esencial el estudio no sélo de los serotipos mds
prevalentes, sino también de los que ocasionan las formas mds
graves o invasoras y los que presentan una resistencia antibié-
tica mds alta.

Antes de tomar en consideracién cualquier decisién sanitaria
se debe evaluar su valor tanto desde el punto de vista de salud
como econémico. Este mismo criterio es esencial en el campo
de los programas de vacunacién y obliga a realizar estudios de
coste-efectividad en nuestro pais.

Se plantean unas dudas razonables: ¢la disminucién de las
infecciones por estos serotipos vacunales llevard a un incre-
mento relativo de otros gérmenes patégenos o a una dismi-
nucién absoluta del nimero de enfermedades neumocé-
cicas?
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Un segundo problema a considerar es la sustitucién de los se-

rotipos vacunales del neumococo por otros no vacunales en
nasofaringe. Esta posibilidad se ha demostrado, de manera
que el nimero total de portadores no ha disminuido al incre-
mentarse otros serogruposls. El hecho de que no todos los ti-
pos de neumococos estén incluidos en la vacuna hace que es-

tas vacunas no sean la solucién definitiva. Serfa deseable llegar

a conseguir una vacuna especiﬁca de CSpCCiC que diera una

buena respuesta de anticuerpos protectores.
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