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Vacuna antineumococica

Antipneumococcal vaccine

Streptococcus pneumoniae es un diplococo grampositivo, in-
movil y que no forma esporas; posee una gruesa pared celu-
lar que sustenta a una gran variedad de componentes de
naturaleza proteica y glicoproteica de gran importancia en
la patogénesis del proceso infeccioso, en la respuesta infla-
matoria reactiva a la infeccion y en la respuesta serologica
cruzada entre distintos serotipos de neumococos (y entre
estos y otros estreptococos). Rodeando a la pared bacteriana
se encuentra la capsula polisacarida, principal factor de vi-
rulencia del neumococo, que actlia como antigeno especifi-
co, pudiendo distinguirse hasta noventa serotipos, aunque
no todos producen enfermedad: el 85% de los serotipos aisla-
dos procedente de muestras de enfermos con patologia se
concentra en 17 serotipos y de estos, 6 producen el 60% de
las enfermedades neumocacicas (19, 6, 3, 23, 14y 9).
Streptococcus pneumoniae causa infeccion del oido medio
(otitis media), senos paranasales (sinusitis), meningitis, infec-
ciones de la via aérea y parénquima pulmonar (es la causa mas
comun de neumonia adquirida en la comunidad que requiere
hospitalizacion) y enfermedad neumococica invasiva (ENI).
Se define como ENI a cualquier infeccion en la que se aisla
S. pneumoniae de la sangre o de otra zona normalmente
estéril. Este tipo de infecciones neumocédcicas son menos
frecuentes que la otitis media o la neumonia. Las entidades
clinicas mas frecuentes entre los casos con hemocultivo
positivo son: bacteriemia sin foco de infeccion aparente
(30-40%), neumonia (17-34%), y meningitis (14-34%). La
morbimortalidad es alta (16-36% entre todos los adultos;
28-51% en los mayores de 65 anos y en la infancia 1,3-6,6%)."

Vacunas frente a neumococo

Vacuna polisacarida (clasica)

Las vacunas de polisacaridos se probaron por primera vez en
1911, pero hasta 1977 no se aprobd la primera vacuna 14 va-
lente en EE.UU., donde en 1983 se aprobo la primera vacu-
na de 23 valencias frente a S. pneumoniae que contiene los
polisacaridos capsulares de los siguientes serotipos:
1,2,3,4,5,6B,7F,8,9N,9U,10A,11A,12F,14,15B,17F,18C, 19A, 1
9F,20,22F,23F y 33F.

Las vacunas autorizadas comercialmente son: Neumo-23,
Pneu-inmuney y Pneumovax 23.

La evaluacion de su eficacia en adultos demostro que ésta
disminuye con la edad y tan solo mantiene cierto nivel de
intensidad en personas mayores de 65 anos inmunocompe-
tentes.

Precisamente, en el aino 2008 un metaanalisis de la
Cochrane? concluyd lo siguiente con respecto a su utilizacion
para prevenir la infeccion neumocdcica en adultos: existe
gran evidencia de su eficacia frente a enfermedad neumocé-
cica invasiva (OR 0,26; 95% Cl 0,15-0,46), pero no existe evi-
dencia cientifica concluyente con respecto a su eficacia
frente a todas las causas de neumonia. Su utilizacién no ha
demostrado reduccion de todas las causas de mortalidad.

Por su parte, en nifos, su eficacia es controvertida y los
determinantes de su efectividad en la prevencion han sido
claramente menores.

Las limitaciones reconocidas de esta vacuna son las si-
guientes?:

1) Algunos de los serotipos incluidos en las vacunas son
poco inmunogenos. Los polisacaridos del grupo 6 (6Ay
6B), 14, 19F y 23F son incapaces de producir anticuerpos
en nifnos menores de dos afnos (que son los serotipos mas
frecuentemente aislados en nifios con infecciones sisté-
micas). En adultos presenta una pobre capacidad inmu-
nogena.

2) Los niveles de anticuerpos especificos para los diferentes
serotipos disminuyen sustancialmente después de 5 a
10 anos de la vacunacion.

3) La respuesta inmunolégica producida por los antigenos
de esta vacuna es independiente de las células T, por lo
que no inducen memoria inmunologica. La respuesta que
se induce es principalmente de tipo IgM.

Vacunas conjugadas frente a neumococo

Las vacunas antineumococicas conjugadas fueron desarro-
lladas para intentar responder a varios temas pendientes*:

1) Aumentar la inmunogenicidad en nifios menores de dos
anos.
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2) Intentar buscar un efecto “booster” con la reinmuniza-
cion.

3) Erradicar la enfermedad neumococica invasiva.

4) Eliminar la fase de transmision.

La idea de la unidn de polisacaridos capsulares a una
proteina se origino tras conocer que su unién covalente
aumentaba la inmunogenicidad de los polisacaridos, espe-
cialmente, tras comprobar el éxito obtenido con la utiliza-
cion de las vacunas de Haemophilus influenzae tipo b (Hib).
Las proteinas transportadoras utilizadas en las vacunas con-
jugadas de neumococos son las mismas que se utilizan en la
vacuna de Hib: las toxoides de tétanos (T) y difteria (D),
la toxina mutada no tdxica de difteria (proteina CRM,;) vy el
complejo de proteinas de membrana externa (OMPC) de
Neisseria meningitidis del grupo B.

La Unica vacuna conjugada autorizada por la FDAy por la
EMEA es la vacuna denominada “Prevenar”.

En definitiva, con esta vacuna se consigue un mecanismo
de induccion favorecedor de memoria inmunolégica que
acompafa a una respuesta con mayor produccion de anti-
cuerpos, maduracion de la respuesta de estos con alta
avidez y respuesta de clase 1gG en su mayoria; pudiendo
observar, ademas, que esta respuesta esta presente en los
primeros meses de vida.

Vacuna heptavalente

Esta formada por el oligosacarido capsular del serotipo 18C
y de los polisacaridos capsulares de los serotipos 4, 6B, 9U,
14, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae, conjugadas de
manera individual a la proteina CRM,g;.

Tal y como se comenta en la discusion del interesante ar-
ticulo contenido en este nimero de la revista y firmado por
Villalobos Pinto E.* su introduccion supuso un avance en la
prevencion y tratamiento general de las infecciones bacteria-
nas graves, observando un descenso de las mismas, segun se
confirma en la literatura cientifica, lo que supuso una modi-
ficacion de los protocolos de actuacion de determinados
centros hospitalarios y sociedades cientificas. Dado que la
respuesta inmunologica se puede observar desde los primeros
meses de vida, con sustento de evidencia cientifica suficien-
te, su introduccion también marcé las modificaciones del pro-
tocolo de manejo en pediatria del sindrome febril sin foco.

Por otro lado, es de destacar un aspecto comentado por
los mismos autores®: en un trabajo prospectivo de diez anos
de duracion publicado en 2008¢, se observa un incremen-
to de la infeccion bacteriana grave a expensa de neumonias
graves con derrame pleural complicado y disminucion de los
porcentajes de meningitis y sepsis en los grupos etareos in-
ferior a dos anos y de 5 a 17 afios; pues bien, la explicacion
que se atribuye a estos datos es la no inclusion de algunos
serotipos en la vacuna heptavalente (principalmente seroti-
pos 3y 9), lo que podria suponer una justificacion importan-
te para el estudio e incorporacion, en la practica clinica
habitual, de nuevas vacunas.

Vacuna conjugada trecevalente

Desarrollada sobre los fundamentos cientificos de su ante-
cesora (la vacuna antineumococica conjugada heptavalen-
te), la vacuna trecevalente recibio la autorizacion europea

(EMEA) para su uso en lactantes y nifos pequefos en diciem-
bre de 2009, encontrandose disponible en Espaia desde ju-
nio de 2010. En la actualidad esta aprobada en mas de
100 paises de todo el mundo (en diciembre de 2011 la Food
and Drug Administration (FDA) aprobo su uso en pacientes
mayores de 50 afos para prevenir neumonia y enfermedad
neumocdcica invasiva). Esta vacuna incluye los siete seroti-
pos de la heptavalente (4,6B, 9U, 14, 18C, 19F y 23F) a los
que se anaden otros 6 adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, y 19A) que
son actualmente los responsables de la mayor parte de los
casos de enfermedad neumococica. Utiliza la proteina
transportadora CRM,,;”.

Los trece serotipos de neumococo que cubre la vacuna
conjugada trecevalente son los responsables de causar la
mayoria de las ENI en adultos de 50 o mas afos de edad,
incluyendo aquellas causas atribuibles a los serotipos mas
resistentes a los antibidticos.

Vacuna antineumoécica y tabaco

Un aspecto novedoso que queremos destacar en este edi-
torial es la relacion entre tabaquismo y vacuna antineu-
mocacica. Tal y como se expresa en el articulo de la revista
“Prevencion de tabaquismo”, firmado por miembros del gru-
po TIR (Tuberculosis e Infecciones Respiratorias) y del grupo
de “Tabaco” (Prevencion, Diagndstico y Tratamiento del taba-
quismo) de la SEPAR (Sociedad Espaiiola de Neumologia y Ci-
rugia Toracica)?: existe suficiente evidencia sobre la eficacia
de la vacuna antineumococica asi como del papel del consu-
mo de tabaco como factor de riesgo independiente para el
desarrollo de neumonia neumocécica. En EE.UU. se reco-
mienda incluir en el programa de vacunacion a toda la pobla-
cion mayor de 65 anos a pesar de no tener comorbilidad.

Los programas de vacunacion de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) recomiendan, en su revision
de 2011?, la vacunacion antineumococica para los fumado-
res activos en la poblacién entre 19-64 aios independiente-
mente de la comorbilidad o situacion de riesgo.

Como conclusion, los autores espafoles? proponen, en
base a la evidencia cientifica actual, incluir a la poblacion
fumadora (fumadores activos de > 20 cigarrillos/dia) o exfu-
madora (de al menos 20 cigarrillos/dia o IPA > 10) que han
dejado de fumar en los 10 afhos previos, como nuevo gru-
po de riesgo subsidiario de vacunacion antineumococica.

A modo de recordatorio, sabemos que en la actualidad las
recomendaciones de vacunacion antineumocdcica en Espa-
fia son algo heterogéneas en cuanto a su introduccion en los
calendarios vacunales de edad pediatrica tanto en la obliga-
toriedad de la misma como en la edad de su indicacion.

El Ministerio de Sanidad establece las siguientes indica-
ciones para la vacuna antineumococica:

1) Personas mayores de 65 afos de edad con diversas co-
morbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva crénica
—EPOC—, diabetes, hepatopatias, cardiopatias, asple-
nia, alcoholismo, paciente con asma bronquial tratados
con corticoides sistémicos).

2) Leucemias, linfomas, receptores de trasplantes, nefro-
patias, sindrome nefrotico, enfermedades del tejido co-
nectivo (sobre todo el lupus eritematoso sistémico).

3) Anemia de células falciformes.
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4) Mayores de 65 anos sin comorbilidad, en situaciones es-
peciales de riesgo de sufrir infecciones neumocécicas
(instituciones cerradas, residencias, etc).

5) Infeccion por el VIH (en fase inicial). Por el contrario en
pacientes inmunodeprimidos graves no se recomienda.

Para finalizar nuestro articulo, y como conclusién del
mismo, creemos que es recomendable, en funcion de la
evidencia cientifica disponible, realizar estudios epi-
demiologicos prospectivos para conocer el verdadero im-
pacto en la enfermedad neumococica en la poblacion
infantil y adulta espafnola.Y ademas, es necesario recomen-
dar la vacunacion en los grupos de riesgo y proponer nuevas
estrategias de valoracion de vacunacion después de co-
nocer los resultados del impacto de los citados estudios
epidemiologicos.
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