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Vacunacién neumocécica conjugada heptavalente 2000-2008. Un
balance positivo: importantes beneficios y algunas limitaciones

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae son la primera
causa de muerte por enfermedades inmunoprevenibles en los
nifios menores de 5 afios en todo el mundo y causan entre
700.000 y 1 millén de fallecimientos anuales en la infancia, la
mitad de la mortalidad en todas las edades (estimaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2005)". La
complejidad de la prevencion de las infecciones por S. pneumoniae
se debe a que hay 91 serotipos, aunque los que originan la mayoria
de los casos de enfermedad invasiva pediatrica son 102 Otras
bacterias que causan infeccion sistémica, como Neisseria meningi-
tidis y Haemophilus influenzae, tienen respectivamente 13 sero-
grupos (de ellos Gnicamente 6 patdgenos: A, B, C, W135,XeY)y 6
serotipos (sélo el b causa enfermedad invasiva en el nifio sano).

La historia de la profilaxis activa antineumococica se inicia
hace 1 siglo (1911) con Wright, al disponer de una vacuna de
células enteras inactivadas por calor, que fue eficaz para reducir la
mortalidad por neumonia entre los 6.000 trabajadores de las
minas de oro de Sudifrica®. La inmunizacién tiene un hito
importante en el inicio del milenio actual: en febrero de 2000 la
Food and Drug Administration autorizé en Estados Unidos la
primera vacuna conjugada, una heptavalente (VNC7v) (Prevnar®,
Wyeth), de un nuevo grupo, después de las no conjugadas (vacuna
23-valente). Ocho meses después, el Advisory Committee on
Immunization Practices la recomendd para todos los nifios
menores de 2 afos y para los de 24 a 59 meses de edad
pertenecientes a grupos con riesgo de presentar enfermedad
invasiva, y se incluy6 en el calendario de inmunizaciones de
20014, La Agencia Europea de Medicamentos aprobé esta vacuna
en febrero de 20013, y 4 meses después se comercializ6 en Espafia.
Por el momento, sblo figura en el calendario de la Comunidad de
Madrid, desde noviembre de 2006, pero la Asociacién Espafiola de
Pediatria la incluy6 en su calendario de 2003.

Correo electronico: fmoraga@acmcb.es (F.A. Moraga-Llop).

El grupo de vacunas conjugadas o de segunda generacién se
ampliara al final del decenio actual con una 10-valente (Synflorix,
GlaxoSmithKline) y otra 13-valente (Prevenar 13, Wyeth), que
aumentan el espectro de protecciéon al incluir mas serotipos
causantes de enfermedad invasiva®. La 10-valente, por estar
conjugado el polisacarido de 8 de los serotipos con la proteina D
de H. influenzae, también es eficaz frente a la otitis media
producida por cepas no serotipificables de H. influenzae. La
13-valente tendra indicaciéon también en el adulto, seglin los
ensayos clinicos que se realizan, y se podra administrar de forma
secuencial con la vacuna polisacaridica 23-valente (6° Simposio
Internacional sobre Neumococo y Enfermedades Neumocdcicas,
ISPPD-6, Reykjavik, junio 2008)°.

Al autorizarse la VNC7v ya se plante6 la posibilidad de que los
serotipos vacunales fuesen sustituidos por otros no vacunales en
su nicho ecoldgico de la nasofaringe. Lo que ha sucedido, en
primer lugar, después de la comercializacion, en mayor o menor
grado segln la cobertura vacunal alcanzada, es un cambio en la
distribucion de serotipos, ya que al reducirse la incidencia de los
vacunales, aunque se mantengan los no vacunales, el porcentaje
de los segundos es mayor. Para hablar con rigor de sustitucién de
serotipos, es decir, lo que se conoce como «fenéomeno de
reemplazoy, la disminucion de la incidencia de unos serotipos y
el aumento simultaneo de los otros, es imprescindible calcular la
incidencia poblacional de la enfermedad por serotipo, antes y
después del inicio de la vacunacion (casos por serotipo/poblacion
expuesta x 100.000); si el reemplazo se refiere a la colonizacion
nasofaringea, se ha de valorar la tasa de prevalencia (portadores
por serotipo/poblacién estudiada x 100). Cambios en la distribu-
cion porcentual de serotipos y reemplazo o emergencia de
serotipos que ocurren por presiones externas, del uso de
antibioticos o de una vacuna, son 2 conceptos que distingue
claramente Salleras®, ya que en algunos trabajos se establecen
conclusiones erréneas acerca del reemplazo a partir de porcen-
tajes de serotipos, al comparar series de enfermedad invasiva,
unas antes y otras después de la vacunacion. Esta distincion
terminolégica y conceptual es imprescindible.

Ademas, en Espaiia, como la enfermedad neumocdcica invasiva
no es de declaracion obligatoria (s6lo lo es en alguna comunidad
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auténoma) es imposible conocer el beneficio de la vacunacién. En
Catalufia se ha desarrollado un sistema de declaracion micro-
biologica que recoge los aislamientos de neumococo en lugares
anatémicos normalmente estériles, notificados de forma volun-
taria por los laboratorios de los hospitales. En un futuro préximo
se conoceran datos de la Comunidad de Madrid, donde la VNC7v
esta en el calendario desde hace 2 afios. El desconocimiento de la
incidencia de la enfermedad invasiva por serotipos, antes y
después de la introduccion de la vacuna, y la baja cobertura
vacunal (una tasa media estatal del 40 al 50%), hacen que sea
dificil, por no decir imposible, analizar el efecto real de la
vacunacion y el posible reemplazo de serotipos.

El reemplazo de serotipos en la era vacunal se ha demostrado
en situaciones clinicas concretas (colonizacién nasofaringea y
otitis media)*”®, en determinadas poblaciones de riesgo (nifios
nativos de Alaska® y adultos de 18 a 64 afios con infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana?), y en los Gltimos afios en
la poblacién general de Estados Unidos'®. La sustitucién de unos
serotipos por otros es un tema que preocupa, pero que no puede
ensombrecer el gran beneficio de la vacunacién: la importante
disminucion de la incidencia de la enfermedad invasiva por los
serotipos vacunales obtenida en los paises donde se han alcanzado
elevadas coberturas (alrededor del 90% en Estados Unidos), como
ya se observO en los ensayos clinicos de eficacia en la
precomercializacion®. Aparte de este efecto directo de la vacuna-
cion se observa el llamado «efecto indirecto» o disminucién de la
incidencia de la enfermedad invasiva en los nifios y adultos no
vacunados, debido a la inmunidad o proteccion de grupo, al
disminuir la colonizacién nasofaringea en los inmunizados y, por
tanto, la transmision de los serotipos vacunales a las personas no
vacunadas de su entorno”®', El efecto indirecto depende de la
cobertura vacunal y es importante en los estudios de eficiencia de
la vacunacion, aunque su evaluacion es compleja. La inmunizacion
tiene otros beneficios, como la disminucién de la incidencia de
manifestaciones clinicas no bacteriémicas, mas frecuentes (otitis
media y neumonia)”'2. Por ltimo, las resistencias antimicrobia-
nas se han reducido, ya que 5 (6B, 9V, 14, 19F y 23F) de los
serotipos vacunales eran los mas resistentes'>. En Espafia, segiin
Fenoll et al', la disminucién de la resistencia a la penicilina ha
sido del 50%, ya que estos 5 serotipos representaban el 85% de los
resistentes. Sin embargo, otros factores han influido en la
disminucion de la resistencia a la penicilina, que se inici6 antes
de la comercializacion de la vacuna.

En resumen, los beneficios directos e indirectos de la vacuna-
cion sistematica han superado ampliamente, por el momento,
el efecto negativo o las limitaciones que representa el reemplazo
de serotipos. Este balance positivo ya lo resumimos en el afio 2003
en un editorial sobre la VNC7v, titulado «Luces y alguna
sombra» 5.

Epidemiologia de la enfermedad neumococica en Estados Unidos:
8 aiios en la era vacunal

En el altimo informe (febrero de 2008) de los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) acerca de la incidencia de la
enfermedad invasiva en los nifios menores de 5 afios antes y
después de la introduccion de la VNC7v (1998-2005), se observa
una disminucion en la tasa de la causada por serotipos vacunales
del 98%, un aumento de la originada por serotipos no vacunales
del 29%, principalmente por el serotipo 19A y también por los 6A,
15 y 33, con un descenso de la tasa total de enfermedad invasiva
del 77%. En resumen, hasta el afio 2005 se observa un
incremento pequefio de la enfermedad por reemplazo con
relacion a la gran disminucion de la enfermedad por los serotipos
vacunales: un balance muy positivo.

El aumento de la incidencia de la enfermedad invasiva por
serotipos no vacunales ha sido significativo en los nifios
aborigenes de Alaska que ya tenian, como los adultos, una tasa
prevacunal entre el doble y el triple que la del resto de la
poblacién no nativa de Alaska. En este estado, en los 3 afios
siguientes a la introduccion de la VNC7v la incidencia por todos
los serotipos disminuy6 un 67% en los nifios nativos menores de 2
afios, de 403 casos/100.000 en el periodo prevacunal (1995-2000)
a 134 casos/100.000 en el posvacunal (2001-2003) (p<0,001). Sin
embargo, entre 2001-2003 y 2004-2006 hubo un incremento de
la incidencia del 82% en este grupo de edad, de 134 a 244 casos/
100.000 (p = 0,02). Durante el periodo 2004-2006, la enfermedad
por serotipos no vacunales aumenté un 140% (p<0,001) en
relacion con el prevacunal, en especial por el 19A y también por
los 3, 6A y 7F. En los nifios no nativos la enfermedad por los
serotipos vacunales disminuyé un 98% (p<0,001) y no hubo
aumento significativo de los no vacunales. A pesar del incremento
de la enfermedad por serotipos no vacunales observado en los
nativos, su vacunacion sistematica sigue siendo beneficiosa. La
reduccidn global de la enfermedad ha sido del 40% con respecto a
la observada en la época prevacunal, y supone una prevencion
anual de 150 casos/100.000 habitantes®. En otro grupo con un
riesgo en la era prevacunal 8 veces superior al de la poblacion
general de Estados Unidos, los Apache de las Montafias Blancas de
todas las edades, no se ha observado enfermedad por reemplazo
después de la vacunacion, seglin datos publicados recientemente
(agosto de 2008)'C.

Epidemiologia de la enfermedad neumocdcica en Espaiia: una
gran desconocida

En Espafia se ha observado también una disminucion de la
incidencia de la enfermedad invasiva después de la vacunacion. En
el Pais Vasco y Navarra, en nifios menores de 5 afios diagnosti-
cados de bacteriemia, meningitis o0 neumonia bacteriémica, se ha
encontrado que 2 afios después de la introduccion de la VNC7v,
con una cobertura vacunal de entre el 28 y el 45%, la incidencia de
la enfermedad habia disminuido un 64,3% en los lactantes
menores de 12 meses, un 39,7% en los nifios menores de 24
meses y un 37,5% en los menores de 60 meses. Sin embargo, la
incidencia por serotipos no vacunales permanecié practicamente
inalterada (el 19,2 frente al 18,7%)".

En Cataluiia, en un estudio que compara la enfermedad
invasiva antes (1997-1999) y después (2002-2004) de la
comercializaciéon de la VNC7v, se observa una disminucion de la
incidencia del 18% en los nifios menores de 2 afios (49,2 frente a
40,4 casos/100.000 habitantes) (p>0,05), con una estrategia de
vacunacion individual selectiva, indicada por los pediatras, y una
cobertura de alrededor del 35%'8. Esta infravacunacién puede
explicar la baja efectividad vacunal.

En el hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, Muiioz-Almagro
et al'® comparan la incidencia de enfermedad invasiva en el
periodo prevacunal (1997-2001) y el posvacunal (2002-2006), y
observan un aumento del 58%, de 32,4 a 51,3 episodios/100.000
habitantes en los nifilos menores de 2 afos, que atribuyen a la
emergencia de clones virulentos de serotipos no vacunales (1, 5,
6Ay 19 A). Moore y Whitney?°, de los CDC, en un editorial acerca
del mencionado trabajo, se sorprenden de la ligera disminucién de
la enfermedad invasiva producida por serotipos vacunales (—40%;
intervalo de confianza [IC] del 95%, —67 a 8) en los nifios objeto de
la vacunacién, y de que la tasa global de la enfermedad sea de un
58% (IC del 95%, 2-145) mayor que en el periodo prevacunal,
fendmeno no constatado en ningdn otro lugar donde se haya
introducido la vacuna. En relacién con la segunda observacion,
estos autores recuerdan que el incremento de la enfermedad por
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serotipos no vacunales en la era vacunal en los nativos de Alaska
no hizo sobrepasar la tasa global prevacunal, y que en la poblaciéon
no nativa la tasa de enfermedad invasiva se ha mantenido baja de
forma persistente. El editorial concluye que el reemplazo referido
por Mufioz-Almagro et al'® es una explicacién poco probable del
aumento de la tasa global de enfermedad invasiva, y se comentan
factores, como el sesgo ecoldgico, las fluctuaciones naturales y las
tendencias temporales, que podrian explicar, en parte, los cambios
de serotipos. También hay que sefialar que en el calculo de las
tasas de incidencia de enfermedad invasiva se ha considerado
como denominador la poblacion pediatrica menor de 18 afios de la
zona de influencia de su hospital. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que, al igual que ocurre en todos los hospitales de tercer
nivel de las grandes ciudades de Espaiia, la poblacién de referencia
es mayor, ya que ingresan pacientes que no son de su area de
influencia propiamente dicha, lo cual podria sobrestimar las tasas
reales de incidencia. Ademas es probable que las derivaciones al
hospital de los pacientes con empiema hayan aumentado mas en
el segundo periodo del estudio, ya que en los Gltimos afios ha
cambiado el enfoque de su tratamiento quirdrgico. También la
disponibilidad de la reaccién en cadena de la polimerasa o PCR ha
conducido a un aumento de los casos diagnosticados de infeccion
neumococica.

En un estudio acerca de la incidencia de meningitis neumo-
cocica realizado en nifios de 5 comunidades auténomas, se ha
observado una disminucién en todos los grupos de edad,
especialmente en los menores de 5 afos (el 54% en 2006 frente
a2001; p<0,01), en relacion directa con el consumo de la vacuna,
y no se ha detectado reemplazo significativo de serotipos. El 19A
fue el serotipo no vacunal mas frecuente sin cambios significativos
en los afios del estudio?'.

Barricarte et al??, en un estudio de casos y controles realizado
en Navarra durante el periodo 2001-2005, concluyen que con una
cobertura vacunal que alcanzb el 45%, la efectividad de la
vacunacion completa para prevenir la enfermedad invasiva por
serotipos vacunales en los nifilos menores de 5 afios era del 81%,
pero que estos nifios tenian un riesgo mayor de presentar la
enfermedad por serotipos no vacunales (odds ratio [OR]: 13,3; IC
del 95%, 2,3-74,3). La incidencia de la enfermedad disminuy6 s6lo
un 12% y la de la causada por serotipos no vacunales aument6 un
36%. Estos datos serian consecuencia del reemplazo de serotipos, y
la efectividad vacunal podria variar segln el area geografica y el
tiempo. Una carta de Bernaola et al?® y otra de Moore et al?*
analizan los resultados de este trabajo y sefialan sesgos metodo-
l6gicos, uno de informacion, de los casos y los controles, y otro de
seleccion de los controles, al no fijar los criterios de empareja-
miento; otras limitaciones del estudio son los factores de
confusion no controlados y una interpretacion no adecuada de
la OR. Bernaola et al?® afirman que, con los datos de Barricarte
et al??, la incidencia de la enfermedad por serotipos no vacunales
en Navarra no ha cambiado de forma significativa en la era
posvacunal, y que las conclusiones son alarmistas e inadecuadas
debido a que es una regién pequefia, con una cobertura vacunal
desconocida y sin datos de incidencia previos a la comercializa-
cion de la vacuna. Hay que sefialar que el estudio prospectivo de
Aristegui et al'’, realizado en el Pais Vasco y Navarra, demuestra
una disminucién de la incidencia de enfermedad invasiva del
64,3% en los nifios menores de 12 meses.

En un trabajo que se publica en este nimero de ENFERMEDADES
INFECCIosAs Y MicroBiotogia CLinica, Artiles et al®® estudian la
epidemiologia de la enfermedad invasiva antes y después del
uso de la VNC7v en Gran Canaria. Los autores concluyen que la
incidencia en los nifios menores de 2 afios no ha disminuido a
pesar de la vacunacion, pues los casos producidos por serotipos
vacunales han descendido mientras que han aumentado los
causados por serotipos no vacunales. No obstante, creemos que

es importante considerar que la cobertura vacunal era baja (del
25% en 2003 y del 48% en 2006), que el nGmero de casos en nifios
de todas las edades era pequefio (28 y 54, respectivamente, en las
etapas prevacunal y posvacunal) y que no todos los neumococos
fueron serotipificados.

Se puede concluir que en Espafia, hasta el afo 2008, la
vacunacion no ha tenido un efecto importante en la incidencia de
la enfermedad invasiva debido a que la estrategia vacunal
selectiva ha dado lugar a una cobertura baja-media y no se puede
hablar de reemplazo de serotipos al desconocerse la incidencia de
éstos antes y después de la comercializacion de la vacuna. Sin
embargo, segin los datos del Laboratorio de Referencia de
Neumococos del Instituto de Salud Carlos III, se aprecia una
disminucién de la proporcion de los serotipos vacunales y un
aumento de los no vacunales, sin que se pueda determinar con
exactitud la causa de la emergencia de estos Gltimos'4.

El reemplazo de serotipos neumocécicos tiene una génesis
multifactorial y se debe seguir investigando. Como con otras
bacterias, hay que tener en cuenta la evolucion o las fluctuaciones
naturales de los serotipos con el tiempo o tendencias temporales
(observadas ya en el pasado) y por areas geograficas. Ademas,
pueden interactuar diferentes factores, como la introduccion de
antiinfecciosos (sulfamidas, penicilina) y la aparicion posterior de
resistencias a ellos en el siglo pasado; la mejora de las condiciones
socioecondmicas; el incremento del nimero de personas perte-
necientes a grupos de riesgo, con inmunodeficiencias y enferme-
dades croénicas; los cambios en el programa de vigilancia
epidemiolégica; las modificaciones de la practica clinica (los
hemocultivos para detectar bacteriemia y neumonia, y la
introduccion de la reaccion en cadena de la polimerasa o PCR en
muestras con cultivo negativo®®); el aumento de la poblacién
inmigrante; la presion selectiva de los antibiéticos y la introduc-
cién de la VNC7v3813,

Estos cambios pueden ocurrir sin que coincidan con la
introduccion de la vacuna, como ha sucedido en Corea del Sur,
donde no se comercializ6 hasta el afio 2004, pero ya antes se habia
observado un incremento importante de aislamientos del serotipo
19A en los nifios menores de 5 afios antes de la comercializaci6on
(del 0 al 10% entre 1991-1994 y 1995-2000)%’. Dagan (citado por
Black?®) ha comunicado también un fenémeno similar en Israel y
lo ha atribuido al abuso de antibi6ticos. La emergencia de otros
serotipos no vacunales (1, 3, 5, 7,15, 33) y un aumento importante
del nimero de casos de empiema, que ha sido mayor en los
Gltimos afios, también se ha confirmado en paises donde no se
utilizaba la vacuna?®2°,

Fenoll et al’*°, en un estudio acerca de las tendencias
temporales de los serotipos en Espafia durante los Gltimos 29
afios (1979-2007) han encontrado cambios ciclicos y naturales. El
trabajo incluye 22.831 cepas aisladas de enfermedad invasiva,
enviadas de forma voluntaria al Laboratorio de Referencia de
Neumococos. En los afios ochenta se observd un cambio
importante, con la disminucién de serotipos hasta entonces
frecuentes, como el 1, el 5y el 7, y el aumento de otros como el
6B, el 9V, el 14 y el 23F. El serogrupo 19 aumentoé en dicha década,
al principio por el serotipo 19F, y desde finales de los afios noventa
por el 19A, al igual que ocurrié con el serogrupo 6, primero se
incremento el serotipo 6B y ahora el 6A. El serotipo 1 empez6 a
aumentar a finales de los noventa y, sobre todo, a partir de 2000
en el empiema3!; los serotipos 5 y 7F son variables debido a la
existencia de brotes locales y han aumentado desde el afio 2000.
La distribucion de los serotipos causantes de enfermedad invasiva
en los nifios menores de 2 afios se ha invertido en los Gltimos
afos: del 69% de serotipos vacunales y el 31% de no vacunales
durante el periodo 1997-2001, se pas6 a un 32 y un 68%,
respectivamente, en el aflo 2006. De los serotipos vacunales, el 14
fue el mas frecuente. El aumento del porcentaje de los serotipos
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no vacunales fue significativo para el 1, el 7F y el 19A; el 7F y el
19A en los menores de 2 afios, y el 1y el 19A en los nifios de 24 a
59 meses. Pérez Trallero et al*>** también han observado en el
Pais Vasco un aumento del nimero de casos de enfermedad
invasiva por los serotipos 1 y 19 A desde la era prevacunal.

Epilogo: la vacunacion neumocacica es beneficiosa y necesaria

La medida mas eficaz para la prevencion de la enfermedad
neumococica, a pesar del fenémeno del reemplazo, continGia
siendo la vacunacién, una verdadera inversion en la salud infantil.
La OMS, en el afio 2007, considerd una prioridad introducir la
VNC7v en los programas de vacunacion, con especial énfasis en los
paises en desarrollo!. La vacunacién universal es la (nica
estrategia que permite obtener también el efecto indirecto que
extiende el beneficio a los nifios no vacunados y a los adultos. A
esta medida hay que asociar una politica antibiotica adecuada
para disminuir las resistencias y los cambios de serotipos, y
también se debe considerar la vacunacién antigripal, ya que la
gripe precede a muchos episodios de enfermedad neumocdcica.

La proxima comercializacion (previsible en 2009-2010) de 2
vacunas conjugadas con 10 y 13 serotipos reducira el problema de
la enfermedad por reemplazo que, por el momento, tiene poco
impacto sobre el gran beneficio vacunal, es decir, el importante
descenso de la enfermedad invasiva'®"34, sin olvidar la disminu-
cion de otras formas clinicas frecuentes de las infecciones
neumocdcicas, como la neumonia y la otitis media®3°. Segfin los
datos de Fenoll et al'* de 2006, la vacuna 13-valente cubriria en
Espafia el 79% de los serotipos causantes de enfermedad invasiva
en los niflos menores de 2 afios, el 89% en los de 2 a 5 aflos y el 71%
en los adultos, con lo cual el beneficio seria todavia mayor.

Por Gltimo, es imprescindible implantar y desarrollar progra-
mas de vigilancia activa, epidemioldgica y microbioldgica, para
valorar el efecto de la vacunacion sobre la incidencia de la
enfermedad invasiva, y en particular del empiema, tanto en
vacunados como en no vacunados, y segin grupos de edad y de
riesgo. Otras investigaciones prioritarias son la serotipificacion, el
estudio de la distribucién clonal, sus secuencias en busqueda de
mutaciones y la deteccion genotipica de resistencias. La vigilancia
epidemioldgica es muy necesaria, teniendo en cuenta la proxima
comercializacion de vacunas con mas serotipos neumocdcicos:
«No nos vuelva a suceder lo mismo que cuando se autorizd la
vacuna 7-valente, ni lo que esta ocurriendo en los primeros 7 afios
tras su comercializacion».
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