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Neumonia adquirida en la comunidad, el futuro en el presente: complicaciones

cardiovasculares y vacunas conjugadas

The Future Is Now in Community-Acquired Pneumonia: Cardiovascular Complications

and Conjugate Vaccines
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Recientemente la ERS/ESCMID! y la SEPAR? han publicado
sendos documentos de actualizacién sobre el manejo de las infec-
ciones en el tracto respiratorio inferior y de la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC). Dos temas de gran importancia clinica,
quiza no suficientemente contemplados, y que pueden modificar
nuestra actuacion en el futuro merecen un comentario.

Desde 1993, diferentes autores han publicado un exceso en la
mortalidad esperada tras el seguimiento a largo plazo de pacien-
tes hospitalizados por NAC. La importancia de definir las causas y
planificar actuaciones clinicas que modifiquen esta tendencia ha
sido subrayada por diversos autores3. A modo de ejemplo reciente,
Bordon et al.# confirman que existe una disminucién de la supervi-
vencia alargo plazo de los pacientes ingresados por NAC tras ajustar
por edad y comorbilidad con los controles. Hasta el momento quiza
lo mas relevante de lo publicado sea que en el seguimiento de
pacientes entre 41 y 80 afos de edad, sin comorbilidades significa-
tivas, se aprecia una tendencia a mortalidad superior a la esperada®,
y que dicha tendencia esta relacionada con la escala de riesgo Pneu-
monia Severity Index.

Las causas de este exceso de mortalidad no estan suficiente-
mente aclaradas, aunque podemos intentar relacionar diferentes
observaciones. Es conocido que se producen importantes compli-
caciones cardiacas en una gran proporcion de pacientes con NAC”,
Asi, Perry et al.8 han publicado recientemente, refiriéndose a una
poblacién muy amplia (50.119 sujetos), que un nimero significa-
tivo de pacientes seguidos durante 90 dias tras un ingreso por NAC
presentan un evento cardiovascular, fundamentalmente durante
el episodio de hospitalizacién, con una tasa del 1,5% para IAM, del
10,2% para fallo cardiaco congestivo, del 9,5% para arritmia, del 0,8%
en angina inestable y del 0,2% en ictus. De igual modo, Jasti et al.?
refieren que la mayoria de episodios de reingreso, tras un episodio
de NAC, son resultado de una enfermedad cardiopulmonar o neuro-
l6gica subyacente. Corrales-Medina et al.1® describen la asociacién
entre neumonia bacteriana aguda y sindromes agudos coronarios, y
se ha descrito larelacion entre trastornos de la coagulacién y NAC!1,
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Es conocido!213 que una inflamacién persistente en el momento
del alta de pacientes con NAC, definida por niveles circulantes ele-
vados de IL-6 e IL-10, se asocia con un aumento de la mortalidad
post-NAC. De forma muy interesante, Kruger et al.'4 describen
que biomarcadores cardiovasculares, como el proatrial natriuretic
peptide, la proarginin-vasopresin (copeptin), la proendothelin-1 y
la proadrenomedullin (pro-ADM), son buenos predictores tanto a
largo como a corto plazo del pronéstico en la NAC. Pro-ADM es el
biomarcador con mejor comportamiento en este estudio. También
se ha aportado'® que la mild-regional-Pro-ADM es un excelente
marcador de mortalidad a corto y a largo lazo en NAC, con inde-
pendencia de su etiologia.

Hasta el momento se sabe que los pacientes ingresados por
NAC presentan una mortalidad a largo plazo mayor de la esperada,
que los pacientes con NAC presentan frecuentes complicaciones
cardiovasculares graves y que diversos marcadores biol6gicos
relacionados con la inflamacién y con la patologia vascular estan
elevados en los pacientes con NAC con peor prondstico a largo
plazo. La tentacién de ligar todos estos hechos comprobados es
dificil de soslayar; no obstante, se precisa una cierta cautela a la
hora de establecer correlaciones y atribuirles un origen causal.
Estas reflexiones se suman a otras ya referidas que demandan una
mayor investigacion en este campo.

En octubre de 2011, la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
aprobé el uso de la vacuna conjugada 13-valente, Prevenar13®
(PCV13), en la inmunizacién activa para la prevencion de la enfer-
medad neumocoécica invasiva (ENI) en adultos de 50 afios de edad
o mayores. En diciembre de 2011, la Food and Drug Organization
(FDA) aprobé su uso en la prevencién de la neumonia y la enferme-
dad invasiva causada por los serotipos de S. pneumoniae contenidos
en esta vacuna (1, 3, 4, 5, 6A, B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) en
personas de 50 afios o mayores. Los clinicos disponemos ahora de
una vacuna polisacarida 23-valente (PPV23) y de una vacuna con-
jugada 13 valente (PCV13) para su uso en adultos; por tanto, se
hace necesaria una actualizacién sobre las evidencias disponibles
publicadas para reposicionar estas vacunas en nuestro arsenal tera-
péutico, sabiendo de antemano que todavia no disponemos de toda
la informacién.
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No es facil analizar todas las publicaciones sobre la eficacia de
unavacuna para establecer una conclusién firme. En el caso del neu-
mococo, podemos hablar de prevencién de muerte, de neumonia,
de neumonia neumocécica, de bacteriemia, de prevencién de la ENI,
ynodebemos olvidar hechos como las tasas de cobertura vacunal en
la poblacién, el conocimiento de sila vacuna esta o no en el calenda-
rio, o la posible influencia en la inmunidad de grupo, concepto que
luego comentaremos. Es comiinmente aceptado que la PPV23 pre-
viene la ENI en personas adultas!. En el clasico articulo de Jackson
et al.’8, los autores ofrecen datos sobre la efectividad de la PPV23
en la prevencion de la bacteriemia, y sugieren que son necesarias
estrategias alternativas para prevenir la neumonia no bacteriémica.
En unarevision actual de la literatura'? se confirma que esta vacuna
no parece ser efectiva en la prevencién de la neumonia. Reciente-
mente, Johnstone et al.!8, en un trabajo disefiado con el fin de ana-
lizar la eficacia de la vacuna PPV23, informan, tras 5 afios de segui-
miento, que un tercio de los pacientes dados de alta tras un episodio
de NAC murieron o fueron de nuevo hospitalizados por una infec-
cién vacunalmente prevenible. Datos recientes en Estados Unidos y
en Espafia?20 nos recuerdan que la carga de enfermedad neumocé-
cica sigue siendo muy importante, sobre todo en personas de edad,
a pesar de las estrategias vacunales seguidas hasta la actualidad.

Conocemos importantes datos del comportamiento de las
vacunas conjugadas en la poblacién infantil, en los que las vacunas
polisacaridas no son inmunégenas. La vacuna conjugada 7 valente
(Prevenar 7®), tras su introduccién en Estados Unidos, se comer-
cializ6 en Europa en 2001 y entré en calendario sistematico de la
Comunidad de Madrid en noviembre de 2006. En el caso de la 10
valente (Synflorix®), se aprobé su comercializacién en Europa en
marzo de 2009 y se comercializ6 en Espafia a partir del 1 de agosto
de 2009. La vacuna conjugada 13 valente (Prevenar13®) esta
aprobada comercialmente en Europa desde diciembre de 2009 y
se administra en Espaia desde junio de 2010, estando actualmente
incluida en los calendarios vacunales para la poblacién infantil
delas comunidades auténomas de Madrid y Galicia. La introduccién
de lavacuna 7 valente en la poblacién pediatrica demostré una dis-
minucién neta en el nimero de casos de ENI, especialmente de los
casos producidos por serotipos incluidos en la vacuna. Sin embargo,
un tiempo después se empezd a comprobar un incremento de ENI
debida a serotipos no vacunales, sobre todo serotipos 1, 5, 19Ay 7F.
Estos serotipos estan incluidos en la vacuna 13 valente, por lo que
se espera un efecto claramente protector tras su introduccién?!22,
La vacuna conjugada 7 valente ha demostrado asimismo su eficacia
para prevenir la ENI en adultos infectados por el VIH23,

Se conoce como inmunidad de grupo, o de rebafio, a la protec-
cién que ejercen los individuos inmunes sobre los susceptibles al
dificultar la transmisién de la infeccién. Tras la inmunizacién con
vacuna conjugada en nifios, se ha comprobado un descenso muy
importante de enfermedad neumocécica por serotipos vacunales
en todas las edades, incluyendo pacientes no vacunados?425, Este
hecho esta influyendo en la valoracién, favorable a la conjugada, de
los estudios coste-efectividad que comparan PPV23 y PCV1326,

Las vacunas antineumocécicas conjugadas han demostrado
satisfactoriamente su eficacia en nifios y en poblaciones especia-
les en adultos, han probado una elevada inmunogenicidad y son
responsables, a través de la inmunidad de grupo, de un cambio en
la ecologia de la enfermedad neumocécica. Tras su aprobacién para
su administracién en adultos por la EMA y la FDA y conociendo
que quedan adn problemas logisticos por resolver, van a ocupar un
lugar importante en nuestro arsenal preventivo.
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