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Antecedentes

La que podriamos llamar historia de Streptococcus
pneumoniae o neumococo se inicid en 1881, cuando
Sternberg en EE.UU. y Pasteur en Francia describieron
unas bacterias que se encontraban en la saliva humana.
Ambos inyectaron saliva humana en conejos y recupe-
raron diplococos de la sangre de estos conejos. En
1886, Fraenkel los denominé como Preumococcus de-
bido a su tendencia a causar enfermedad pulmonar. En
1974, se le concedié el nombre definitivo de Strepto-
coccus pneumoniae’.

Después de las primeras descripciones del papel del
neumococo en la génesis de enfermedades, se inicid
una carrera destinada a prevenirlas. En una primera eta-
pa, se observo que el suero de los animales a los que se
habia inyectado neumococos inactivados contenia facto-
res que conferfan inmunidad a la reinfeccion por la mis-
ma cepa. El siguiente paso fue demostrar que el suero
protector no era directamente bactericida, pero si pro-
movia la captura de los neumococos por las células fa-
gociticas. A principios del presente siglo, se describie-
ron las técnicas para distinguir las diferentes cepas de
neumococo, y en los afios treinta se obtuvieron las prue-
bas definitivas de la importancia crucial de la cdpsula en
la virulencia del germen'.

En 1926, Felton y Baily consiguieron la separacion
del polisacarido capsular y demostraron que ésta era la
fraccién responsable de la inmunidad. En 1937, fue la
primera vez en que este material capsular se utilizé con
éxito en un programa de vacunacion masiva para dete-
ner un brote de neumonia en un hospital general'. Tam-
bién Heidelberger et al’ y McLeod et al® demostraron
que las vacunas que estimulaban el sistema inmunolégi-
co para producir anticuerpos contra el neumococo eran
capaces de proteger a adultos sanos contra la infeccion.
Las primeras vacunas contenian 2 polisacdridos, y des-
pués tres. Mds adelante se autorizé la utilizacién de va-
cunas con 6 polisacdridos, que se introdujeron después
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de la Segunda Guerra Mundial. No obstante, estas vacu-
nas no se difundieron a causa de la gran confianza ge-
nerada por los nuevos firmacos destinados a combatir
la enfermedad neumocécica.

El interés por la vacuna antineumocdcica se recupero
hacia la mitad de los afios sesenta. El primer intento se
dirigié a obtener una vacuna con 14 de los serotipos
mads frecuentes (causantes de un 80% de los casos de
enfermedad neumocdcica). Esta vacuna se introdujo en
el aflo 1977. La vacuna actual, que contiene 23 seroti-
pos, apareci6 en el afio 1983.

El renovado interés por la vacuna antineumocdcica
estd provocado por diversos factores®:

1. Cada vez es mayor el niimero de enfermos afecta-
dos por diversos estados de inmunodepresién (someti-
dos a trasplante, enfermedades hematolégicas y neopla-
sias, tratamientos inmunodepresores, asplénicos, etc.).
Estos enfermos tienen un riesgo elevado de enfermedad
neumocdcica invasiva.

2. A pesar de los modernos antibidticos, la mortali-
dad temprana debida a la bacteriemia neumocécica es
ain muy elevada.

3. El envejecimiento progresivo de la poblacién hace
que haya cada vez mds personas de riesgo.

4. La aparicién, cada vez mas frecuente, de cepas de
neumococo resistentes a la penicilina y a otros antibi6ti-
cos hace que el tratamiento de esta infeccion sea cada
vez mads dificil.

Composicion de la vacuna antineumococica

Las vacunas antineumocdcicas actuales se componen
de antigenos polisacéridos capsulares purificados de 23
serotipos de S. pneumoniae. Cada polisacérido se obtie-
ne separadamente y se combina en el producto final, de
forma que este dltimo estd compuesto por 23 vacunas
diferentes, que contienen 25 g de cada uno de los anti-
genos polisacdridos®. Por este motivo, la vacuna anti-
neumocdcica es la vacuna mas compleja que existe ac-
tualmente. Los serotipos contenidos en la vacuna son:
1,2,3,4,5, 6B, 7F 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F.

Segiin los datos det centro de referencia de neumoco-
cos del Centro Nacional de Microbiologia, en 1992, de
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TABLA I
Distribucién de serotipos de 674 cepas de neumococo
aisladas en infecciones sistémicas en Espaiia en 1992

Serotipos Yo T Contenido en la vacuna
3 12,5 Si
19 10,1 Si
14 8.3 Si
6 73 Si
5 6,7 Si
23 6,5 Si
4 53 Si
8 4,7 Si
9 4,5 Si

Adaptada de la Subdireccién General de Prestaciones y Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias®.

674 cepas aisladas de infecciones sistémicas en 44 hos-
pitales de 21 provincias espafiolas, la distribucién de se-
rotipos fue la que se expresa en la tabla P°. Es importan-
te destacar que el 89% de los neumococos aislados que
produjeron enfermedades sistémicas pertenecian a sero-
tipos incluidos en las vacunas actuales. Otros investiga-
dores, como Garcia-Arenzana et al®, han observado que
de 728 cepas de neumococo aisladas con serotipo cono-
cido, el 91,5% se correspondia con serotipos contenidos
en la vacuna. Pero atin mds interesante es que, de entre
las cepas resistentes a la penicilina, el 98% estaban in-
cluidas en la vacuna actual.

Eficacia de la vacuna antineumococica

El objetivo ultimo de la vacunacién es conseguir la
sintesis de los anticuerpos necesarios para evitar la pe-
netracién y diseminacién de los gérmenes. Asi mismo,
que la vacuna induzca, a la vez, los isotipos y alotipos
de inmunoglobulinas (Ig) idénticos a los que se pro-
ducen en el curso de la infeccién natural’. Estos anti-
cuerpos aportardn proteccién frente a la enfermedad
invasiva por S. pneumoniae (neumonia, bacteriemia y
meningitis), pero no son protectores frente a la coloni-
zacion de las vias aéreas altas, ni se ha demostrado su
eficacia en prevenir las agudizaciones de la bronquitis
cronica o de la enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC)3, Estas diferencias se deben a que la admi-
nistracién de la vacuna se realiza por via intramuscular.
Esta via induce la produccién de anticuerpos de isotipo
IgM vy, sobre todo, IgG. En cambio, la proteccién frente
a la colonizacidén y la infeccién de las mucosas estd me-
diada por los anticuerpos especificos de tipo IgA de
produccién local® ',

Existen dos maneras de evaluar la eficacia de la va-
cuna antineumocdcica. La primera consiste en valorar
la produccién de anticuerpos especificos protectores an-
ticapsulares tras la vacunacion, y la segunda, en tratar
de demostrar la proteccion frente a la enfermedad neu-
mocdcica invasiva en las personas de riesgo. Ambos
métodos pueden ser complementarios y ambos cuentan
con importantes dificultades para su realizacién.

La cuantificacién de anticuerpos especificos anticap-
sulares estd dificultada por el hecho de que son 23 los
antigenos contenidos en la vacuna, existen diferentes
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técnicas que pueden utilizarse para cuantificar los anti-
cuerpos y, ademds, no existe una definicién aceptada
de lo que se considera una respuesta adecuada, ni se
conoce cual es la concentracién minima protectora de
anticuerpos'''>. Los estudios destinados a verificar la
proteccion clinica de la vacuna son de dificil realiza-
cién porque es complicado demostrar la etiologia neu-
mocdcica de algunos procesos. También es dificil co-
nocer en ocasiones qué individuos han sido vacunados.
Por dltimo, se requiere el seguimiento de poblaciones
muy numerosas para poder tener la debida potencia es-
tadistica'®.

La eficacia de la vacuna antineumocdcica para preve-
nir la neumonia y la bacteriemia es un tema muy debati-
do'. Repasando los trabajos mds significativos sobre la
eficacia de la vacunacion, es obligado nombrar el estudio
de Bolan et al'® y el de casos y controles de Shapiro et
al's, En el primero de ellos se compararon las cepas de
neumococos aisladas en la sangre o el liquido cefalorra-
quideo (LCR) en los pacientes vacunados y no vacuna-
dos con la anterior vacuna de 14 serotipos. Por la distri-
bucién de serotipos patdgenos entre ambos grupos de
pacientes se determind una eficacia global de la vacuna
del 64% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 47-76%).
Esta eficacia se mantenfa en los diversos grupos de
edad". El estudio de Shapiro et al'® se realizé en los pa-
cientes con cultivos positivos para S. preumoniae, en los
que estaba indicada la administracién de la vacuna, y en
un grupo control comparable en cuanto a edad y enfer-
medad de base. En los pacientes no inmunocomprometi-
dos, la eficacia de la vacuna fue del 61% (IC del 95%:
47-72%). Se observé una clara disminucién de la eficacia
de la vacuna a partir de los 55 afios de edad, as{ como a
partir de los 3 afios desde la vacunacién. La eficacia en
los pacientes inmunocomprometidos fue muy reducida y
no significativa. Sin embargo, en el estudio de casos y
controles de Farr et al'’, realizado en pacientes afectados
de bacteriemia neumocdcica con enfermedades debilitan-
tes y en mayores de 65 afos, se detectd una proteccion de
la vacuna del 81% (IC del 95%: 34-94%).

En un metaandlisis de los trabajos publicados hasta el
afio 1992, realizado por la Subdireccién General de
Prestaciones y Evaluacién de Tecnologias Sanitarias®,
se observé una eficacia global de la vacuna en la pre-
vencion de la infeccién neumocdcica grave del 45% (1C
del 95%: 8-67%). También se pusieron de manifiesto la
pérdida de efectividad con la edad y la baja efectividad
en los pacientes inmunocomprometidos. Un estudio
posterior de cohortes, sobre 2.837 personas de mas de 5
afios, con aislamiento de neumococo en la sangre o en
el LCR, demostré una eficacia de la vacuna en prevenir
la infeccion causada por los serotipos incluidos en ella
del 57% (IC del 95%: 45-66%)'®. La eficacia era muy
elevada entre las personas con diabetes (84%), con en-
fermedad coronaria (73%), con EPOC (65%) y con as-
plenia (75%). En este estudio se observo que la eficacia
en las personas inmunocompetentes mayores de 65 afios
fue del 75% y que se mantenia hasta 9 o mas afios des-
pués de la vacunacién.

Es posible que la pérdida de eficacia de la vacuna en
algunas personas de edad avanzada tenga relacién con
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las caracteristicas propias de estos individuos, como los
déficit nutricionales que pueden afectar la funcién in-
munoldgica. En este sentido, un trabajo reciente ha de-
mostrado que las concentraciones bajas de vitamina B ,,
que se observan en un 7-15% de las personas mayores
de 65 afios, se relacionan con una pobre respuesta a la
vacuna antineumocécica. Las concentraciones de vita-
mina B, pueden ser, incluso, predictoras de la respuesta
de anticuerpos en esta poblacién'®.

Para concluir, Fine et al® publicaron en 1994 los re-
sultados de un metaandlisis de ensayos clinicos contro-
lados sobre la eficacia de la vacunacién neumocdcica en
adultos. Encontraron que habia un efecto protector sig-
nificativo de la vacuna para la neumonia neumocdcica
(odds ratio [OR]: 0,34; IC del 95%: 0,24-0,48), asi
como para la neumonia probablemente neumocdcica,
tanto si estaba producida por los tipos .incluidos en la
vacuna como si no lo estaba. En cambio, no consiguie-
ron demostrar un efecto protector sobre la neumonia de
cualquier etiologia, la bronquitis, la mortalidad general
o la mortalidad debida a neumonia o infeccién neumo-
cécica. Ademds, se observé que la proteccién se daba
en las personas de bajo riesgo, mientras que no se de-
mostré eficacia en las personas de elevado riesgo.

Existen estudios de coste-efectividad realizados en
Espaifia y en los Pafses Bajos. En el primero de ellos, se
observé que la vacunacién antineumocécica es ahorra-
dora de recursos al aplicarla a las personas mayores de
65 afios, pero no lo es por debajo de esta edad®. En el
segundo trabajo se lleg6 a conclusiones parecidas, pero
a partir de los 85 afios, aunque esta edad se rebajaba a
los 75 en el caso de los pacientes respiratorios cronicos,
probablemente por el mayor coste de la atencién sanita-
ria en los Paises Bajos respecto a Espafia®'. Basdndose
en estos estudios y en otros aparecidos en la bibliogra-
ffa, un grupo de expertos en un editorial reciente afir-
maban que la vacunacién antineumocdcica es una de las
tres tnicas intervenciones ahorradoras de recursos en la
poblacién de edad avanzada; las otras dos son la vacu-
nacién anual contra la gripe y el test de Papanicolaou,
cada 3 afios, en las mujeres de alto riesgo™.

Otra forma de enfocar el problema es comparar los
beneficios esperables tras una inversién econdémica en
medidas de salud. Por ejemplo, ;cuédntos afios de vida
pueden salvarse con una inversién equivalente a un mi-
116n de ddlares en EE.UU.? La respuesta es: 16 aiios al
invertir en hemodidlisis, 40 afios si se gastan para la
trombdlisis con estreptocinasa o la profilaxis con lovas-
tatina, 66 afios en el caso de la mamografia y entre 100
y 200 afios si se invierte este dinero en la vacunacién
antineumocdcica'®,

En conclusién, a pesar de la falta relativa de trabajos
originales, sobre todo de ensayos clinicos controlados,
parece razonable decir que la vacuna antineumocdcica
es moderadamente eficaz en la prevencién de infeccio-
nes neumocdcicas graves en los adultos, aunque su efi-
cacia parece disminuir con la edad. Sin embargo, se tra-
ta de una accién claramente ahorradora de recursos en
la poblacién de edad avanzada y, especialmente, en los
pacientes respiratorios crénicos. No puede afirmarse ca-
tegéricamente hasta qué edad la vacuna mantiene una
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TABLA II
Recomendaciones para el uso de la vacuna antineumocdcica

Recomendacion A

1. Personas de edad mayor o igual a 65 afios

2. Personas entre 2-64 afios con enfermedades pulmonares o
cardiovasculares crénicas o diabetes mellitus

3. Personas entre 2-64 afios con asplenia anatémica o funcional

Recomendacion B

1. Personas entre 2-64 afios con enfermedad hepdtica cronica,
alcoholismo o pérdidas de liquido cerebrospinal

Recomendacion C

1. Personas entre 2-64 afios que viven en ambientes o
condiciones socioeconémicas especiales

2. Personas inmunocomprometidas mayores de 2 afios de edad:
infectadas por el VIH, leucemia, linfomas, insuficiencia renal
crénica, sindrome nefrético, tratamientos inmunodepresores,
etc.

A: fuerte evidencia epidemioiégica y beneficio clinico evidente, que avalan el
uso de la vacuna; B: evidencia moderada que justifica la vacunacién; C: efectivi-
dad no demostrada, pero el elevado riesgo de enfermedad y los beneficios poten-
ciales y seguridad de la vacunacion justifican su uso; VIH: virus de la inmunode-
ficiencia humana. Adaptada de los Centers for Disease Controf and Prevention®.

eficacia razonable, ni en qué tipo de pacientes su baja
eficacia hace que se desaconseje la vacunacion. Debido
a sus escasos efectos secundarios de importancia y a la
excelente relacién coste-eficacia derivada de su aplica-
cién, constituye un recurso sanitario de primer orden,
que, como se verd mas adelante, se halla infrautilizado.

Indicaciones de la vacuna antineumocécica

Las indicaciones actuales de la vacuna antineumocé-
cica comprenden una amplia variedad de procesos. La
mayoria de los organismos sanitarios recomiendan la
vacuna en las personas mayores de 2 afios de edad con
procesos crénicos que se asocian con un riesgo aumen-
tado de enfermedad neumocdécica o sus complicaciones.
También estd recomendada en los adultos inmunocom-
petentes que tienen un riesgo elevado de enfermedad
neumocécica a causa de otras enfermedades, como por
ejemplo las cardiovasculares o pulmonares, diabetes
mellitus, alcoholismo, cirrosis o fistulas del LCR**3, El
American College of Physicians también establece, en-
tre sus recomendaciones, que a los 50 afos de edad se
deberia evaluar el riesgo para poder indicar la vacuna-
cién antineumocdcica y que aquellas personas que han
recibido la vacuna antes de los 65 afios de edad debe-
rian ser reinmunizadas a los 65 afios, siempre y cuando
hubieran pasado més de 6 afios desde que recibieron la
primera dosis?.

En atencién a la evidencia epidemioldgica existente,
los Centers for Disease Control and Prevention han dic-
tado recientemente sus recomendaciones sobre el uso
de la vacuna neumocécica (tabla II). Estas recomenda-
ciones estan clasificadas en tres grados segiin la fortale-
za de la evidencia que justifica la vacunacién®.

La revacunacion

Un aspecto muy debatido ha sido el de la revacuna-
cién. El hecho de que el polisacdrido neumoc6cico sea
un antigeno independiente del timo (TI) hace que no
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sea de esperar una ampliacién de la respuesta al repetir
las dosis.

En principio, la vacunacién previa se habia conside-
rado una contraindicacién para la revacunacién®, debi-
do a que se habian observado reacciones locales cuando
se efectuaba menos de 13 meses después de la primera
vacunacién. En cambio, otros estudios, con intervalos
més largos antes de la revacunacién, han demostrado
que las reacciones locales se producen con una frecuen-
cia similar después de la vacunacién y la revacunacién®.
No obstante, en los primeros estudios de revacunacién
que se realizaron se observé que las concentraciones
de anticuerpos después de la segunda dosis eran inferio-
res a las que se apreciaron después de la primera vacu-
nacién?,

En los primeros afios han aparecido estudios que van
a favor de la revacunacién. Davidson et al®® han encon-
trado que la revacunacion, después de 6 o mds afios de
la primera dosis, estimula una respuesta comparable a
la de la primera dosis administrada. También observa-
ron que después de estos 6 o mds afios una proporcién
importante de los pacientes con procesos cronicos tenfan
concentraciones de anticuerpos iguales o inferiores a
las de la poblacién que no habia sido previamente vacu-
nada. Konradsen® evidencié que un 60% de las perso-
nas de mds de 60 afios requerfa revacunacién 5 afios
después de la primera inmunizacién, debido a que sus
concentraciones de anticuerpos especificos eran iguales
o inferiores a las de las personas que no habian sido
previamente vacunadas. Asi mismo, detecté que la reva-
cunacion era segura en este grupo de pacientes y que la
respuesta en la mayoria de ellos era adecuada. Por tan-
to, y tal y como recogen las recomendaciones america-
nas, parece que en la actualidad se puede aconsejar la
revacunacién en aquellas personas de 65 o mas afios y
que hace mas de 6 afios que han sido vacunadas.

Utilizacién de la vacuna antineumocdcica

A pesar de la eficacia reconocida de alrededor del
60% y de la demostrada efectividad, desde el punto de
vista econémico, de su aplicacidn, la vacuna antineu-
mocécica es un claro ejemplo de un recurso sanitario
infrautilizado. Estudios americanos han demostrado
que, a pesar de tener un programa de administracién de
la vacuna a través de beneficencia, la cobertura vacunal
ha sido muy baja*. Esta situacién no ha variado en los
dltimos afios aunque es bastante diferente en paises cer-
canos entre si, como EE.UU. y Canad4®'. La cobertura
vacunal en los EE.UU. en los mayores de 65 afios du-
rante el afio 1993, era de solamente el 27,4% (IC del
95%: 18-40%)* o, lo que es lo mismo, se administraron
140 dosis por cada 10.000 habitantes®'. Sorprendente-
mente, en Canad4 en el mismo afio se administraron tan
s6lo 10-12 dosis por cada 10.000 habitantes®'. Asi pues,
la utilizacién en EE.UU. es baja y la de Canada todavia
lo es més, aunque los dos paises sigan las mismas nor-
mas e indicaciones para la vacunacion.

En nuestro pafs, la situacién no es diferente’* y la
utilizacién de la vacuna antineumocécica es muy esca-
sa. Las recomendaciones actuales en cuanto a salud pd-
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blica intentan estimular la colaboracién de las organiza-
ciones publicas y privadas para aumentar la accesibilidad
a la vacunacién®. Una de las estrategias que podria au-
mentar la cumplimentacién de la vacunacién antineumo-
cdcica en las personas de riesgo serfa administrarla con-
juntamente con la vacuna antigripal. En este sentido,
existe evidencia experimental de que la administracién
conjunta de ambas vacunas es segura y genera una res-
puesta de anticuerpos similar a la producida al adminis-
trarlas por separado™®.

Las nuevas vacunas conjugadas

El polisacarido capsular purificado de neumococo es
un antigeno TI. En cambio, la mayoria de las vacunas
estdn compuestas por antigenos proteicos que son de-
pendientes del timo (TD). Los antigenos TI estdn muy
lejos de ser inmundgenos ideales, ya que no originan
células de memoria, por lo que no hay incremento en la
respuesta en sucesivos contactos con el antigeno. Ade-
mds, son muy poco inmundgenos en los nifios de menos
de 2 afios de edad, un grupo de especial riesgo®. Por
tanto, no es de extrafiar que los dltimos esfuerzos en la
investigacion sobre la vacuna antineumocécica se diri-
jan a convertir el antigeno TI en TD mediante su conju-
gacion con una proteina transportadora®.

La mayoria de los trabajos realizados hasta ahora se
han llevado a cabo en animales, conjugando los polisa-
cdridos con los toxoides diftérico, tetdnico o pertiisico,
asf como con otras proteinas, como la seroalbiimina bo-
vina o la proteina de la membrana externa del meningo-
coco¥ . Todas ellas han demostrado ser inmundgenas
y producir una respuesta especifica superior a la de la
vacuna con polisacdridos aislados®>40.

A pesar de estos resultados preliminares, las vacunas
neumococicas conjugadas presentan diversos proble-
mas. En primer lugar, el hecho de conjugar es mucho
mds dificil que en el caso de Haemophilus influenzae
tipo b (Hib), debido a que se trata de 23 polisacéridos y,
por tanto, de 23 conjugados diferentes que se han de
mezclar en proporciones adecuadas. Ademds, los dife-
rentes serotipos que han de incluirse pueden variar en el
tiempo?. En segundo lugar, la mayoria de estas vacunas
utiliza las mismas proteinas transportadoras que las em-
pleadas en las vacunas de Haemophilus y antimeningo-
cécicas. Es posible que el uso repetido del mismo toxoi-
de pudiera producir reacciones de hipersensibilidad tipo
Arthus por deposicion de inmunocomplejos. En tercer
lugar, la utilizacién de un antigeno nuevo, con un trans-
portador frente al que el huésped ya ha estado inmu-
nizado, puede producir una supresiéon de la respuesta
inmune hacia los dos: el nuevo antigeno y el transporta-
dor*!. Los ensayos clinicos de eficacia de estas nuevas
vacunas comenzaron en 1995 y deberfan terminar hacia
el afio 1998. De esta manera, estas vacunas podrian uti-
lizarse antes de finales de siglo*. Esperamos que estos
ensayos sirvan también para establecer correlaciones
entre concentraciones posvacunales y proteccion contra
la infeccién y que las vacunas del futuro puedan eva-
luarse de forma mds sencilla teniendo como base la res-
puesta generada de anticuerpos. Para conseguirlo serd
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preciso estandarizar los ensayos de anticuerpos que rea-
lizan los diferentes laboratorios. En este sentido, ya se
han comentado las dificultades existentes a la hora de
expresar la respuesta a la vacunacién'?,
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