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Introduccién

El neumococo (Streptococcus neumoniae)' es un germen
grampositivo, capsulado, colonizador de las vias aéreas su-
periores y causante de multiples patologias como bacterie-
mias/sepsis, neumonia, meningitis, artritis, peritonitis, oti-
tis, sinusitis, endocarditis y empiema, entre otras.

La cdpsula es el principal factor de virulencia capaz de in-
hibir la fagocitosis leucocitaria, pasar a la sangre y coloni-
zar érganos diversos.

Se conocen mas de 90 serotipos, aunque sélo 23 tienen un
papel patogénico importante. Aunque los serotipos son
constantes, su distribucién geogrifica varia de unos paises
a otros. El interés de esta variabilidad geografica es que las
vacunas actuales y, sobre todo, las nuevas vacunas conjuga-
das, serdn tanto mds eficaces en cuanto incluyan los sero-
tipos mds prevalentes en cada pais2.

El neumococo coloniza las vias respiratorias superiores a
veces sin causar sintomas (portadores asintomadticos) y és-
tos son el reservorio y los responsables de la mayoria de los
casos de transmisién a otras personas. Situaciones como la
pérdida de la integridad del epitelio respiratorio por infec-
ciones, tabaquismo, alteraciones de la deglucién presente
en pacientes alcohdlicos, por firmacos o senilidad, favore-
cen la aparicién de infecciones por neumococo en las vias
respiratorias bajas. Se calcula que estd colonizado un 64%
de los nifios menores de 24 mesesS.

La enfermedad invasiva se define fundamentalmente por
episodios de bacteriemia, sepsis, meningitis y neumonia
bacteriémica. Las enfermedades no invasivas mds impor-
tantes corresponden a otitis y sinusitis aguda en nifios,
neumonia no bacteriémica y reagudizaciones infecciosas
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Puntos clave

® Las diversas manifestaciones clinicas de las
infecciones originadas por neumococo
constituyen un problema sanitario de primera
magnitud.

® Las dos estrategias actuales para hacer frente
a este problema son la prevencién mediante
vacunas y la utilizacién racional de los
antibidticos.

® La vacuna de polisaciridos plantea algunas
cuestiones no resueltas: no es eficaz en nifios
menores de 2 afios y su discutible eficacia en
mayores de 65 afios e inmunodeprimidos.

® La reciente aparicién de vacunas conjugadas
resuelve parcialmente estos problemas: es eficaz
en menores de 2 afios e induce memoria
inmunolégica.

® Se han de resolver algunas cuestiones antes
de plantearse su introduccién en el calendario
vacunal sistemdtico: nimero de dosis,
coste/eficacia y asociacién con otras vacunas.

® La posible solucién a la baja eficacia de la
vacuna de polisaciridos en mayores de 65 afos
e inmunodeprimidos quizd radique en el
desarrollo de vacunas conjugadas para adultos.

en pacientes con patologia de base (enfermedad pulmonar
crénica, exacerbaciones de bronquitis, complicaciones de
la gripe, peritonitis, etc.).

Se estima una incidencia de infeccién neumocdcica invasi-
va en los paises desarrollados de 50-60 casos por 100.000
habitantes y afio. Una de las infecciones mds caracteristi-
cas es la neumonia, que constituye un problema sanitario
de primera magnitud, ya que es una de las principales cau-
sas de mortalidad e ingreso hospitalario®. Segtin datos del
estudio EPINE?, las neumonias representan el 13-16% de
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Respuesta inmunitaria a la vacuna
23-valente

Respuesta vacunal Patologia de base

Respuesta satisfactoria Esplenectomia

Linfomas previa quimioterapia

Respuesta suficiente Personas mayores de 65 afios

Diabetes mellitus

Enfermedad pulmonar crénica

Cirrosis hepatica

Alcoholismo

Respuesta pobre Didlisis cronica

Sindrome nefrético

Respuesta muy pobre Leucemia linfocitica cronica

Mieloma mdltiple
Infeccion VIH con CD4 < 200

las infecciones comunitarias hospitalizadas. La incidencia
de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se estima
en 50-100 casos por 100.000 habitantes y afio, con una
mortalidad del 5%, aunque en pacientes ingresados puede
llegar al 25%. El riesgo de infeccién neumocécica es supe-
rior en pacientes menores de 4 afios y mayores de 65, in-
dependientemente de la enfermedad de base®. La bacterie-
mia supone alrededor de un tercio de las infecciones
neumocdcicas y el origen mds frecuente de la neumonia.

Eficacia/efectividad de la vacuna
de polisacaridos

A pesar de las discrepancias existentes en la bibliografia en
funcién del tipo de estudio y métodos diagnésticos utiliza-
dos”?, el neumococo es el germen mds frecuente de las
NAC. Segun datos declarados en Espafia (1996) el 21% de
todas las neumonias correspondié al neumococo!?. Asi-
mismo, de todas las neumonias que requieren hospitaliza-
cién, un 30-50% es causada por neumococo.

El neumococo también es la causa m4s frecuente de me-
ningitis en mayores de 25 afios y el germen mds frecuente
de peritonitis espontinea.

Sobre la incidencia en nifios, en Catalufia se ha encontra-
do una incidencia de enfermedad invasora de 61/100.000
en nifios menores de 2 afios y una incidencia de meningi-
tis neumocécica en lactantes de 7-9/100.00011. Aproxima-
damente en un 40% de las otitis medias se aisla el neumo-
coco.

También hay que destacar el incremento de resistencias del
neumococo a los antibiéticos de uso mds frecuente, como
penicilinas, cefalosporinas, macrélidos, cotrimoxazol y
quinolonas.

Las dos estrategias para hacer frente a las infecciones neu-
mocdcicas son la utilizacién racional de los antibidticos y
el uso de vacunas.

Vacuna de polisacaridos

Aunque las investigaciones para la obtencién de vacuna se
iniciaron hace m4s de cien afios, fue en 1977 cuando se co-
menzé a utilizar una vacuna 14-valente. En 198312 apare-
cié una vacuna 23-valente que contiene 23 serotipos de

Autor (aiio) Poblacion Diseiio Tipo de infeccion % de eficacia (IC del 95%)

Simberkoff (1986) Pacientes mayores de 50 afios Ensayo clinico Neumonia neumocécica -32% (no especificado)
Enfermedad invasiva

Sims (1988) Pacientes hospitalizados Casos-controles Enfermedad invasiva 70% (37-86)

Shapiro (1991) Pacientes con infeccion invasiva Cohortes Todos los pacientes 48% (5-72)
Inmunocompetentes 62% (24-81)
Inmunocomprometidos < 0% (< 0-64)

Butler (1993) Pacientes con meningitis Cohortes Inmunocomprometidos 49% (22-67
Inmunocompetentes

Mayores de 65 afios

Farr (1995)

Pacientes con bacteriemia,
enfermedades crénicas

Casos y controles

Bacteriemia

(
49% (27-65
(
80% (34-94

)
)
75% (57-85)
)

Kojula (1997)

Pacientes mayores de 60 afios

Ensayo clinico

Neumonia sin especificar

59% (6-82)

Ortquist (1998)

Pacientes mayores de 50 afios
hospitalizados por neumonia

Ensayo clinico

Neumonia neumococica

—28% (—150 a -34)

Neumonia sin especificar

Honkanen (1999)

Pacientes mayores de 65 afios

Ensayo clinico

Neumonia neumococica

~20% (-90 a —20)

Enfermedad invasiva

60% (40 a —90)

Nichol (2000)

Hospitalizados con patologia
pulmonar crénica

Cohortes retrospectivo
(mds vacuna antigripal)

Neumonia
Exitus

57% (38-84)
71% (56-91)
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Metaanalisis eficacia/efectividad de vacuna
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Eficacia; OR/RR (IC del 95%) Comentarios

Fine'® (1994) Neumonia neumocacica

confirmada

9 ensayos clinicos

0,34 (0,24-0,48) Eficaz en pacientes de bajo riesgo para

neumonia neumocaocica

N. neumocoécica
(serotipos vacunales)

0,17 (0,09-0,33)

N. neumocdcica sospechada

0,47 (0,35-0,63) No eficaz en pacientes de alto riesgo

Hutchinson' 13 ensayos clinicos Enfermedad sistémica

(1999) (65.000 pacientes)

0,27 (0,13-0,49) Disminuye el riesgo de enfermedad

sistémica en 73%

Neumonia neumococica
en mayores de 65 afios

0,17 (0,09-0,31)

Institucionalizados

0,07 (0,00-0,50) No hay evidencia de que sea menos eficaz
en mayores de 65 afos, enfermos

crénicos o institucionalizados

Moore'® (2000) 13 ensayos clinicos Todas las neumonias

1,47 (0,92-1,27) No eficaz en ninguno de los grupos

(45.226 pacientes) estudiados
Neumonia neumocaécica 0,88 (0,72-1,07)
Exitus posneumonia 0,93 (0,72-1,20) No eficaz en inmunocomprometidos
Bacteriemia 0,53 (0,14-1,94)
Cornu'® (2001) Ensayos clinicos N. neumocécica confirmada 0,29 (0,29-0,42) p = 0,74 Reduce el 71% de neumonia bacteriémica

(48.837 pacientes)

N. neumocaécica sospechada

0,60 (0,37-0,96) p < 0,001 Reduce el 40% de sospecha de neumonia

Exitus por neumonia

0,68 (0,51-0,92) p = 0,32

Todas las neumonias

0,78 (0,58-1,07) No eficaz en pacientes de 55 afios 0 mayores

polisacdridos capsulares con 25 pg de cada uno de ellos en
una solucién salina isoténica. Los 23 serotipos incluidos
en la vacuna son los causantes del 90% de las infecciones
neumocdcicas graves. En Espafia se registré en 1999.
Respecto a la inmunogenicidad de la vacuna, la respuesta
inmunitaria inducida por ésta no es igual en todos los pa-
cientes ni para todos los serotipos. Ademds, la inmunoge-
nicidad varia en funcién de la patologia de base del pa-
ciente. En la tabla 1 se explicita la respuesta vacunal en
funcién de la patologia de base preexistente. La respuesta
inmunitaria es mayor en sujetos inmunocompetentes que
en inmunodeprimidos. No induce respuesta en nifios me-
nores de 2 afios. Al ser una vacuna de polisacdridos no in-
duce memoria inmunolégica.

Los datos disponibles sobre la eficacia/efectividad son uno
de los puntos mds controvertidos. En la tabla 2 se resumen
algunos de los trabajos publicados. Es eficaz en pacientes in-
munocompetentes para la prevencién de bacteriemia/sepsis
o neumonia bacteriémica (47-70%). Respecto a la eficacia
en la prevencién de neumonia no bacteriémica o en pacien-
tes inmunodeprimidos o mayores de 65 afios, los datos son
contradictorios. Se han dado a conocer 4 metaanilisis (tabla
3) de los trabajos publicados para depurar la informacién
respecto a la eficacia/efectividad de la vacuna de polisacéri-
dos. La vacuna parece ser eficaz en inmunocompetentes pa-
ra prevenir la enfermedad neumocécica invasiva y la neu-
monia bacteriémica. Respecto a la eficacia en mayores de 65
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afios e inmunodeprimidos y/o de alto riesgo para enferme-
dad neumocdcica, los datos son contradictorios.

Esta discordancia entre los estudios publicados se refleja
en la disparidad de las recomendaciones para la vacunacién
(especialmente en mayores de 65 afios) que han aprobado
los diversos organismos y autoridades sanitariasl®17-19,

A pesar de la ingente cantidad de informacién contradic-
toria actualmente disponible sobre la eficacia/efectividad
de la vacuna, hay algunas cuestiones no resueltas®’:

— Aun con las dudas que genera su eficacia, es la unica for-
ma de prevenir la enfermedad.

— La no significacién de algunos ensayos clinicos y meta-
andlisis puede deberse tanto a la metodologia utilizada co-
mo a la falta de potencia estadistica o a muestras insufi-
cientes en subgrupos de los pacientes evaluados.

— Se necesitan mds estudios en grupos especificos, sobre
todo en mayores de 65 afios y/o pacientes institucionaliza-
dos para conocer la eficacia real y el coste/efectividad de la
vacuna.

— La extrapolacién de los resultados publicados a nuestro
pais con coberturas de vacunacién muy bajas impide cono-
cer su efectividad real en nuestro medio.

— Aunque la eficacia en pacientes mayores de 65 afios e in-
munocomprometidos es baja, habria que considerar la ele-
vada prevalencia de episodios de enfermedad neumocdci-
ca en estos pacientes.
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Coste/efectividad de algunas
intervenciones sanitarias

Intervencion

Coste por aiio de vida ganado (délares norteamericanos)

Vacuna neumocdcica en mayores de 65 afios 1.800
Mamografia en mujeres de 50-65 afios, cada 3 afios 2.700
Angioplastia coronaria en varones mayores de 55 afios 5.600
Cribado de HTA en personas mayores de 60 afios asintomaticas 11.000
Deteccion de VIH en donantes de sangre 14.000

Tomada de Vlasich C. Vaccine 2001;79:2233-37.

— Se desconoce el beneficio de la vacunacién en pacientes
no vacunados, portadores nasofaringeos asintomdticos y en
la resistencia del germen a los antibiéticos mds comun-
mente utilizados.

— Se debe valorar el coste/eficacia de la vacunacién anti-
neumocdcica en comparacién con otras intervenciones sa-
nitarias (tabla 4).

Indicaciones!?17-19

Adultos con alto riesgo de morbimortalidad por neumococo

— Personas mayores de 65 afios, especialmente en aquellos
que estén o vayan a ser institucionalizados. Las autorida-
des sanitarias espafiolas (Ministerio de Sanidad)!” no la
recomiendan. Sin embargo, y dado que la politica vacunal
es competencia de las comunidades auténomas, la decisién
de vacunar a este grupo etario difiere en cada comunidad.
Actualmente estin vacunando sistemdticamente a los ma-
yores de 65 afios las comunidades de Catalufia, Galicia,
Comunidad Valenciana y Cantabria.

— Inmunodeprimidos: asplenia, infeccién por VIH, linfo-
mas, mieloma miltiple, anemia de células falciformes.

— Pacientes con enfermedades crénicas: insuficiencia car-
diaca, neumopatias crénicas, cirrosis hepdtica, diabetes
mellitus, insuficiencia renal, alcoholismo, pacientes con

fistulas de LCR.

Nirios mayores de 2 arios con alto riesgo de morbimortalidad por
neumococo

— Asplenia funcional u orgénica.

— Nifios con enfermedades crénicas: neumopatias créni-
cas, cardiopatias, insuficiencia renal, sindrome nefrético.
— Infeccién por VIH.

— Anemia depranocitica.

— Nifos inmunodeprimidos: leucemia, linfomas, trasplan-
tados.

La dosis a administrar es de 0,5 ml por via intramuscular
o subcutdnea y se puede simultanear con otras vacunas,
siempre que el lugar de inoculacién sea diferente (vacuna
antigripal, Haemophylus influenzae, toxoide tetinico y/o
diftérico, triple viral, hepatitis B). Respecto a la revacuna-
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cidn, se recomienda una dosis de recuerdo siempre que ha-
yan transcurrido mds de 5 afios de la primovacunacién en
aquellos pacientes con alto riesgo de enfermedad neumo-
cécica. Los mayores de 65 afios recibirdn una segunda do-
sis si han pasado mds de 5 afios de la primera y tenfan me-
nos de 65 afos. Los pacientes mayores de 65 afios no
vacunados recibirdn una sola dosis y no estd indicada la re-
vacunacion.

La tolerancia es buena; se han descrito reacciones locales
hasta en el 50% de los vacunados, consistentes en dolor e
induracién en el punto de inoculacién. Las reacciones de
cardcter general son muy infrecuentes (menos del 1%) y
consisten en fiebre, mialgias y excepcionalmente anafilaxia.
En definitiva, se trata de una vacuna de polisacdridos con
discrepancia sobre su eficacia en algunos grupos (inmuno-
deprimidos, mayores de 65 afios), no eficaz en menores de
2 afios y que no induce memoria inmunoldgica. Si embar-
go, es la tnica vacuna existente actualmente para adultos.
La solucién a estos interrogantes probablemente esté en el
desarrollo de vacunas conjugadas para su uso en adultos.

Vacuna conjugada

Uno de los problemas que plantea la vacuna de polisacdri-
dos es su ineficacia en nifios menores de 2 afios, cuando se
trata de un grupo de alta incidencia de enfermedad neu-
mocécica?l. Para hacer frente a este problema se han desa-
rrollado vacunas conjugadas. La vacuna actualmente co-
mercializada en Espafia es una vacuna heptavalente que
conjuga los serotipos 4-6B-9V-14-18C-19F-23F con un
carrier proteico CRM 197 que es una mutante atdxica de
toxina diftérica; de esta forma la convierte en un antigeno
T-dependiente, més inmundgena y generadora de memo-
ria (estimula a las células B y T' de memoria) creando in-
munidad permanente. Se aprobé6 en Estados Unidos en fe-
brero del afio 2000 y estd disponible en Espafa desde junio
de 2001.

Las indicaciones aprobadas por las autoridades america-
nas?? son:

1. Todos los nifios de 0-24 meses de edad.
2. Niflos de 24-59 meses de edad pertenecientes a las si-
guientes categorias:
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— Anemia falciforme, aplasia congénia/funcional.

— Infeccién VIH.

— Enfermedades crénicas: cardiacas, pulmonares, diabetes,
fistulas de LCR.

— Inmunodeficiencias congénitas, adquiridas, insuficiencia
renal, sindrome nefrético, tumores, leucemias, quimiotera-
pia, radiaciones y trasplante.

3. Debe considerarse en nifios de 24-59 meses si presentan
las siguientes circunstancias:

— Asistencia a guarderias.
— Grupos étnicos con elevada incidencia de infeccién neu-
mocécica como afroamericanos y originarios de Alaska.

En Espafia se ha aprobado su uso en nifios menores de 2
afios con condiciones de riesgo para la enfermedad neu-
mocdcica invasora que incluye bacteriemia, sepsis, menin-
gitis y neumonia bacteriémica.

Se administra por via intramuscular (zona anterolateral del
muslo en lactantes y deltoides en nifios mayores).

La pauta de administracién es la siguiente:

— Nifios menores de 6 meses: 3 dosis de 0,5 ml con inter-
valo de al menos un mes entre dosis. Se recomienda una
cuarta dosis en el segundo afio de vida.

— Nifios de 7-11 meses: 2 dosis de 0,5 ml con intervalo de
al menos un mes. Se recomienda una tercera dosis en el se-
gundo afio de vida.

— Nifios de 12-23 meses: 2 dosis con al menos 2 meses de
intervalo entre ambas.

La vacuna puede administrarse juntamente en lugares di-
ferentes con otras vacunas: DTP-Hib, DT, TV, VHB.
Respecto a la eficacia, el estudio Kaiser?® evalué la eficacia
de la vacuna conjugada en la prevencién de la enfermedad
neumocdcica invasiva en 37.868 nifios, demostrindose una
eficacia del 97% (IC del 95%, 82-99). En el ensayo finlan-
dés?* se estudi6 la eficacia vacunal en la prevencién de la
otitis media. Fue eficaz en un 57% para prevenir la otitis
media aguda (OMA) por los serotipos incluidos en la va-
cuna, disminuyendo al 34% para la OMA producida por
cualquier neumococo y del 6% en la reduccién de los epi-
sodios de OMA de cualquier etiologia.

Los datos disponibles sobre la seguridad indican que los
principales efectos son locales; aparecen en un 10-15% de
los casos y consisten en eritema e induracién en el drea de
inoculacién. El efecto secundario sistémico mis frecuente
es la fiebre de 38 °C que se presenta en la cuarta parte de
los vacunados. Estos efectos son mis frecuentes cuando se
asocian simultdneamente con otras vacunas (DT, DTPa).
Dichos efectos son similares en nifios prematuros o de ba-
jo peso.

En resumen, la vacuna conjugada actualmente disponible
es mds inmunégena y eficaz que la de polisaciridos y se
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puede utilizar en nifios menores de 2 afios. Actualmente
estd aprobada para vacunacién sistemdtica en Estados
Unidos, Canadd, Sudafrica y Finlandia. Respecto a nues-
tro pafs, se necesita conocer la incidencia de infecciones
neumocdcicas y los serotipos que las producen, asi como
estudios de coste/eficacia para definir el esquema vacunal
mis apropiad025 .

Conclusiones

Las diversas manifestaciones clinicas de las infecciones
originadas por neumococo constituyen un problema sani-
tario de primera magnitud. Las dos estrategias actuales pa-
ra hacer frente a este problema son la prevencién median-
te vacunas y la utilizacién racional de los antibidticos. La
vacuna de polisacdridos plantea algunas cuestiones no re-
sueltas: no es eficaz en nifios menores de 2 afios y tiene una
eficacia moderada en mayores de 65 afios e inmunodepri-
midos. La reciente aparicién de vacunas conjugadas re-
suelve parcialmente estos problemas: es eficaz en menores
de 2 afios e induce memoria inmunoldgica. Sin embargo,
se han de resolver algunas cuestiones antes de plantearse su
introduccién en el calendario vacunal sistemdtico: nimero
de dosis, coste/eficacia, asociacién con otras vacunas, etc.
La posible solucién a la baja eficacia de la vacuna de poli-
sacdridos en mayores de 65 afios e inmunodeprimidos qui-
zéd radica en el desarrollo de vacunas conjugadas para adul-
tos.
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