Vacuna antineumococica: indicaciones, momento y resultados
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Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) si-
gue representando, a pesar de los importantes avances
en el diagnostico y el tratamiento registrados en las
Gltimas décadas, una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo desarrollado,
donde alcanza el primer lugar como causa de muerte
por infeccion y el sexto en la mortalidad general. En
1998, la OMS estimd en mas de 3,7 millones las
muertes producidas en el mundo por infecciones del
tracto respiratorio inferior!. Aunque la incidencia real
de la NAC resulta dificil de establecer, se ha estimado
en nuestro pais en 2-10 casos por 1.000 habitan-
tes/ano?, similar a la de otros paises de nuestro entor-
no’, con una mortalidad de 16/100.000/afio*. La ma-
yor parte de las NAC son tratadas con éxito fuera de
los hospitales, pero aproximadamente el 20% de los
casos requiere el ingreso hospitalario, y en torno al
10% de los hospitalizados necesitan tratamiento en la
unidad de cuidados intensivos (UCI)*°. La incidencia
de la NAC se incrementa de forma significativa en las
edades extremas, y alcanza 25-35 casos por 1.000 ha-
bitantes/afio en personas mayores de 70 anos. Ello se
debe a que este periodo de la vida se caracteriza por
una mayor prevalencia de enfermedades cronicas y
debilitantes, mas frecuentes en los varones, que son
importantes factores de riesgo para presentar neumo-
nias’. El incremento de la esperanza de vida, y por
tanto de la proporcion de personas de edad avanzada,
asi como del niimero creciente de sujetos con algiin
grado de inmunodeficiencia (tratados con esteroides
de forma prolongada, trasplantados, infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]) y el au-
mento de la supervivencia de los pacientes con enfer-
medades cronicas graves han supuesto también una
variacion en el espectro etioldgico de la NAC y en sus
formas de presentacion clinica®. La variacion en la
frecuencia relativa de los diferentes agentes causales
de NAC objetivada en los estudios publicados al res-
pecto ha sido en ocasiones notable, y ha dependido,
entre otros factores, del area geografica, el tipo de po-
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blacidon explorada y la diversidad y la precision de los
métodos diagnosticos aplicados?®.

Streptococcus pneumoniae sigue siendo, sin duda, el
microorganismo que con mayor frecuencia causa NAC,
con independencia de la comorbilidad, la edad, e inclu-
so la gravedad de la enfermedad. Aunque el conoci-
miento del germen causal de la NAC es bésico para el
optimo manejo de esta afeccidon, y mejor cuanto mas
precoz sea, lo cierto es que, aunque se empleen técnicas
diagnosticas adecuadas, en aproximadamente el 50% no
se puede establecer su etiologia. Sin ninguna duda, S.
pneumoniae es el agente causal mas frecuente de NAC
en todo el mundo, y este hecho ha sido constatado des-
de hace mas de 100 ahos hasta los @ltimos estudios pu-
blicados’™. La alta frecuencia de infecciones por este
germen y el hecho de que se estd produciendo en todo
el mundo un aumento preocupante de la resistencia a
los antibidticos nos debe hacer meditar sobre la gran
importancia de este microorganismo. Ademas, la morta-
lidad tampoco es despreciable; en Estados Unidos pro-
duce 40.000 muertes al ano'. Todo ello hace que las in-
fecciones neumocoOcicas tengan una gran importancia,
lo que obliga a buscar medidas de prevencion, como la
utilizacion de vacunas para reducir su incidencia, mor-
talidad, resistencia a antibidticos y consecuencias socio-
econdmicas.

Vacuna neumococica. Historia

Desde los trabajos de Wrigh en 1911, que utilizd
una vacuna de células muertas para prevenir la neumo-
nia neumocodcica en mineros sudafricanos, la vacuna,
como la usada actualmente, fue desarrollada por pri-
mera vez a gran escala durante la Segunda Guerra
Mundial en Estados Unidos. Sin embargo, con la in-
troduccidn de las sulfamidas y la penicilina, la vacu-
nacion para este tipo de infeccion entrd en desuso. No
obstante, en la década de los sesenta, a pesar del uso
de antibidticos, la mortalidad por bacteriemia neumo-
cocica era del 20%. Esto llevd a algunos autores a re-
valorar la necesidad de la vacuna neumocdcica, aun-
que no llegd a utilizarse de forma significativa hasta
1978, cuando un tipo de vacuna de 14 serotipos se lan-
z6 al mercado. Esta vacuna se modificO més tarde, e
incluye 23 de los serotipos méas frecuentes que produ-
cian la mayor parte de las infecciones neumococicas, y
se comercializd en 1983.
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Composicion

La vacuna estandar se compone de 23 de los 84 sero-
tipos identificados de neumococo: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F y 33F!°. Estos serotipos cubren una gran
proporcion de enfermedades neumococicas en nifos y
adultos (mas del 90%). En un estudio realizado en Gui-
plzcoa sobre 784 cepas que produjeron enfermedad
neumocdcica, entre el 91 y el 98% de éstas estaban pre-
sentes en la vacuna, y mas del 95% de las cepas multi-
rresistentes y las cepas con pérdida de sensibilidad a la
penicilina'. Estd compuesta de 25 ug de cada uno de
los serotipos suspendidos en 0,5 ml, y como conservan-
te incluye timerosal.

Indicaciones

En Espafa, las indicaciones establecidas por el Minis-
terio de Sanidad para las personas mayores de 65 afios
de edad, en presencia de comorbilidad (enfermedad pul-
monar cronica, diabetes mellitus, hepatopatias, cardiopa-
tias, asplenia, alcoholismo, asma bronquial s6lo si inclu-
ye corticoides sistémicos), son las siguientes'?:

— Leucemias, linfomas, trasplantados, nefropatias,
sindrome nefrotico, enfermedades del tejido conectivo
(sobre todo el lupus eritematoso sistémico).

— Anemia de células falciformes.

Para los mayores de 65 afios sin comorbilidad en si-
tuaciones especiales (instituciones cerradas, residencias,
factor de riesgo para infeccion neumocdcica, etc.) son
las siguientes:

— Infeccion por el VIH (infeccion en fase inicial).

— En los pacientes imunodeprimidos graves no se re-
comienda.

— Fistulas cerebrospinales.

En Estados Unidos se recomienda incluir a todos los
sujetos de = 65 afos de edad, a pesar de no tener co-
morbilidad.

En caso de iniciar tratamiento inmunosupresor se po-
drfa indicar 2 semanas antes del inicio del tratamiento o
3-4 semanas después, y en caso de esplenectomia elec-
tiva, se aconseja administrar la vacuna 2 semanas antes,
ya que en pacientes inmunodeprimidos y en esplenecto-
mizados los valores de proteccion de la vacuna pueden
ser menores. También se puede administrar a los 7 me-
ses postrasplante de progenitores hematopoyéticos.

Los estudios realizados en sujetos asméaticos no apo-
yan su uso rutinario. Sheikh A et al'® revisan los estudios
aparecidos en la bibliograffa y encuentran una escasa evi-
dencia que apoye el uso rutinario de la vacuna neumocd-
cica en asmaticos. Solo un estudio realizado en 30 nifos
asmaticos objetiva que en los vacunados se redujeron las
exacerbaciones por asma en una proporcion de 10:7 (por
niflo y ano). Se requiere un gran estudio aleatorizado de
la eficacia de esta vacuna en nihos y adultos asmaticos
para establecer conclusiones més fidedignas.

Especial interés tienen los estudios practicados con la
vacuna neumocdcica en pacientes con VIH. En pacientes
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VIH+, el neumococo es la bacteria mas frecuente como
causa de neumonia. Estos pacientes tienen 10-100 veces
més riesgo de contraer una neumonia neumococica y
bacteriemia. Los estudios sobre la utilidad y la inmuno-
genecidad de la vacuna son contradictorios. No esta cla-
ro si hay una correlacion entre la respuesta y los CD4'4,
aunque se ha sugerido que podria producirse una buena
respuesta si el recuento de CD4 esta por encima de 400-
500. French et al'>, en un estudio doble ciego, aleatori-
zado y controlado con placebo, muestran que la vacuna
no fue eficaz en 1.392 pacientes de 15-55 anos de edad
infectados por el VIH, y aun hubo méas neumonias en el
grupo tratado. Breiman et al'®, por el contrario, indican
una proteccion contra la infeccidon invasiva en sujetos
blancos infectados por el VIH, pero no en los afroame-
ricanos. A pesar de los estudios contradictorios sobre su
uso, se recomienda administrarla en la infeccion por el
VIH en fase inicial o en el momento del diagndstico.

La vacuna se puede administrar por via subcutinea o
intramuscular, habitualmente en el musculo deltoides.
Se puede administrar junto a la vacuna antigripal, pero
con 2 vias distintas!’, habitualmente una en cada brazo.

Efectos secundarios

Los estudios realizados nos indican que es una vacu-
na con buena seguridad, ya que los efectos secundarios
graves son muy infrecuentes. Los mas frecuentes son
las reacciones locales leves (50%), como el eritema-pa-
pula, el dolor local y las mialgias. La fiebre alta o las
molestias locales mas importantes se presentan en me-
nos del 1% de los casos'’. Los fendmenos anafilacticos
han sido descritos de forma excepcional. Las reacciones
adversas mas graves se pueden evitar si no se llevan a
cabo revacunaciones antes de los 3 anos. Esto estaria
relacionado con el elevado nimero de anticuerpos alin
presentes en el suero de estos pacientes. El valor de an-
ticuerpos prevacunacion se correlaciona con el riesgo
de reacciones adversas en la primera dosis'®. Jackson et
al" consideran que los efectos secundarios relacionados
con la revacunacion estan mas relacionados con el valor
de anticuerpos que con el tiempo transcurrido entre la
primera dosis y la revacunacion. No hay contraindica-
ciones absolutas con este tipo de vacuna, aunque se
considera mas adecuado no administrarla durante el
embarazo, o al menos utilizarla a partir del segundo tri-
mestre. En pacientes muy inmunodeprimidos la vacuna
podria no estar indicada por su posible ineficacia, aun-
que una alternativa en los pacientes que siguen un trata-
miento inmunosupresor seria administrar la vacuna 2
semanas antes o 3-4 semanas después del tratamiento.

Revacunacion

Las indicaciones de revacunacion segtin los Centers
for Disease Control and prevention (CDC)' son las si-
guientes:

— Mayores de 65 afios que se vacunaron hace 5 afios
0 mas y que tenfan menos de 65 afios en el momento de
la vacunacion.
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— Individuos entre 2 y 64 anos esplenectomizados o
con anemia de células falciformes.

— Mayores de 10 anos: revacunacion a los 5 anos.

— Individuos de =< 10 afnos: revacunacion a los 3
anos.

— Inmunodeprimidos (VIH, leucosis, sindrome nefro-
tico, insuficiencia renal, tratamiento inmunosupresor,
trasplantados): revacunacion a los 5 anos (< 10 anos, a
los 3 afnos).

A pesar de estas recomendaciones los estudios reali-
zados al respecto no muestran evidencias importantes
que valoren consistentemente la revacunacion y, por
tanto, no estan muy claras las recomendaciones que de-
ben seguirse. Es evidente que los anticuerpos generados
por la vacuna declinan con el tiempo y esto debe ir uni-
do a la pérdida de su eficacia. Hay estudios que de-
muestran una disminucion de los anticuerpos del 30-
80% 3-5 anos después de la vacunacion®. Otros?'
demuestran una disminucion de la eficacia de la vacuna
6 anos después de su administracion, también relaciona-
da con la edad. La magnitud sobre la respuesta de anti-
cuerpos que produce la revacunacion son contradicto-
rios: mientras unos estudios®* muestran que el valor de
anticuerpos es similar en la primera vacunacién y en la
revacunacion, otros autores® en cambio encuentran una
respuesta significativamente inferior en la revacuna-
cion. En el Reino Unido solo se indica la revacunacion
en individuos de riesgo con una disminucion de los va-
lores de anticuerpos después de 3-10 afos, y no se reco-
mienda antes de los 3 afios porque la elevada concentra-
cion de anticuerpos circulantes aumenta el riesgo de
reacciones adversas®. A pesar de todo lo expuesto, y
como manifiesta Ortqvist, parece que lo razonable y 10-
gico es revacunar a todos los pacientes a quienes se in-
dicd la vacunacion 5 afos antes®.

Inmunogenicidad

La vacuna clasica de polisacaridos desencadena en el
organismo una estimulacion de células B con produc-
cion de anticuerpos, que aparecen a las 2-3 semanas de
la vacunacidn y de forma no uniforme para los distintos
serotipos. Probablemente, los factores genéticos con
transmision autosdmica dominante pueden contribuir a
este tipo de respuesta®®. En la estimulacion antigénica
de esta vacuna no hay participacion de linfocitos T, por
lo que la respuesta de anticuerpos es mas limitada (au-
sencia de colaboracion T-B), y ademas no provocan
efecto memoria; por tanto, no se puede considerar un
inmundgeno ideal. El estimulo inmunolbgico de la va-
cuna varfa, ademas, con la edad de los pacientes y las
enfermedades de base. Este tipo de vacuna no puede
utilizarse en nifos menores de 2 ahos porque no induce
inmunidad, y es menos inmunogena en pacientes mayo-
res de 65 afos o con enfermedades de base. En pacien-
tes con una notable inmunodepresion, la vacuna no in-
duce ninguna respuesta o ésta es escasa?’. Una buena
respuesta serfa la que inducirfa un aumento del doble de
anticuerpos prevacuna o valores de 250-300 ng/ml, aun-
que quiza seria mas aceptable valorar como buena res-

puesta la calidad de los anticuerpos y su capacidad fa-
gocitica!’”. Aunque se considera que la primera respues-
ta de anticuerpos es de tipo IgM y posteriormente IgG,
la realidad es que a los pocos dias de la vacunacion se
encuentran anticuerpos especificos IgG e IgM, aunque
solo persisten los de tipo IgG durante un promedio de 5
anos®. Estos anticuerpos parece que protegen contra in-
fecciones por neumococo, fundamentalmente invasivas,
pero no lo hacen frente a infecciones no bacteriémicas
ni a la colonizacion de la via aérea ni a las reagudiza-
ciones neumocdcicas de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC)?.

Eficacia

Los estudios sobre la eficacia de esta vacuna en pre-
venir la neumonia neumocdcica parten con los inconve-
nientes derivados de la dificultad en identificar la neu-
monfa de causa neumococica y también de la menor
incidencia de las enfermedades pulmonares neumocdci-
cas invasivas. Las conclusiones de los muchos estudios
presentes en la bibliografia sobre la eficacia de la vacu-
na de polisacaridos son controvertidos: algunos mues-
tran eficacia?*3* y otros no*'*2. Aunque es probable que
la eficacia media segin los diferentes estudios sea del
40-50%, hay que diferenciar la proteccion frente a la
neumonia neumococica (escasamente establecida) de la
inducida frente a la infeccion invasiva, que si parece
existir, incluso en ancianos®. En un estudio publicado
recientemente sobre la eficacia de la vacuna polisacari-
da de 23 serotipos en adultos de paises desarrollados, se
indica que no se pueden extrapolar a estos paises los es-
tudios llevados a cabo en paises subdesarrollados por-
que los serotipos y el indice de ataque de la infeccion
pueden ser diferentes. Cuando se han valorado meta-
analisis de estudios realizados en los paises desarrolla-
dos, éstos no han demostrado proteccidon contra la neu-
monia neumocdcica y, aunque tampoco lo han hecho de
forma unanime respecto a las formas invasivas, la ma-
yoria de estudios observacionales confirman un efecto
protector contra las bacteriémicas®. Sin embargo, atn
resta por demostrar el efecto protector sobre la mortali-
dad en los paises desarrollados™.

Los estudios de coste-eficacia realizados en ancianos
y en pacientes con EPOC han resultado beneficiosos, ya
que han propiciado un ahorro econdémico*; aunque en
un ensayo realizado en Catalufia en personas menores
de 65 anos no se constato este efecto de ahorro de re-
cursos®. Por @ltimo, se ha objetivado un indice de cos-
te-eficacia mas favorable en la vacuna aplicada en areas
como la nuestra, con una alta prevalencia de cepas de
neumococos resistentes a los antibioticos®.

Neumonia neumocdcica

El primer estudio realizado con la vacuna inicial de
14 serotipos se llevd a cabo en sujetos jovenes y sanos
que trabajaban en la mineria del oro en Sudéfrica®’, en
el que participaron 9.000 trabajadores y se concluyd con
una proteccion significativa de ésta. Sin embargo, la
misma vacuna no demostro proteccion contra la neumo-
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nia en 12.000 sujetos de Paptia-Nueva Guinea, aunque si
redujo la mortalidad en otra serie*. Otros estudios reali-
zados mas tarde aportan resultados contradictorios, con
unos efectos positivos en ciertos casos***’ y en otros una
ausencia de proteccion*'*2. Sin embargo, estos estudios
presentan diferencias metodologicas y, en algunos, defi-
ciencias, como la falta de placebo controlado o doble
ciego, lo cual dificulta su interpretacion y la compara-
cion entre ellos. Dos de estos estudios se realizaron en
personas mayores: Koivula et al* estudiaron 2.800 per-
sonas de mas de 60 anhos a quienes se aplico la vacuna
de 14 serotipos, y Honkanen et al** incluyeron a 27.000
personas de mas de 65 anos a quienes se administrd la
vacuna de 23 valentes, y ninguno de los 2 encontraron
datos que indicaran proteccion contra la neumonia neu-
mococica u otro tipo de neumonia. Otro estudio®?, reali-
zado con la vacuna de 23 serotipos en cerca de 700 pa-
cientes de 50-85 ahos de edad, tampoco encontrd
proteccidn para la neumonia, especialmente en ancianos,
y se indicd, al igual que en 2 metaanalisis®®*, que no
hay datos concluyentes sobre la eficacia de la vacuna
neumococica para prevenir la neumonia.

Sin embargo, Nichol et al** encontraron que la utili-
zacion de la vacuna neumococica se asocid en personas
mayores de 65 anos y con enfermedades cronicas a una
disminucion significativa del riesgo de hospitalizacion
para la neumonia y la influenza. No obstante, hay que
tener en cuenta que a una gran parte de estos pacientes
se les administrd también la vacuna antigripal que por
si sola reduce la necesidad de hospitalizacion por gripe
0 neumonia, asi como la mortalidad®. De la misma for-
ma, Christenson et al*, en un estudio a gran escala rea-
lizado en Suecia durante 3 afios con 250.000 personas
de mas de 65 anos, valoraron los efectos que sobre la
salud tenia asociar la vacuna neumococica de 23 seroti-
pos y la antigripal. La incidencia de tratamiento hospi-
talario fue menor en los vacunados que en los no vacu-
nados: 263 frente a 484 para la influenza (46%), 2.199
frente a 3.097 (29%) para la neumonia, 64 frente a 100
(46%) para la neumonia neumococica, y 20 frente a 40
(50%) para la enfermedad neumocdcica invasiva. El to-
tal de mortalidad fue un 57% menor en los vacunados
(15,1 frente a 34,7/100.000 habitantes/ano). Aunque
estos hallazgos muestran que la vacunacion produce
sustanciales efectos beneficiosos sobre la salud y una
reduccidon de la mortalidad en este grupo de edad, debe-
mos preguntarnos si estos datos tan favorables serfan si-
milares en los meses del afio en que no hay epidemia
gripal y el papel exacto que cumple cada una de las va-
cunas por separado.

Enfermedad invasiva neumococica

Al contrario que con la neumonia neumococica, la
gran mayoria de estudios muestran que la vacuna neu-
mococica es efectiva para prevenir la enfermedad inva-
siva por neumococo. En los estudios de Sudafrica y
Nueva Guinea se indicd una proteccion del 80%2-3-38
para prevenir la neumonia bacteriémica en adultos jo-
venes, y estos resultados se confirmaron en un metaa-
nalisis® que incluia mas de 40.000 personas reclutadas

46  Arch Bronconeumol 2004;40(Supl 3):43-50

durante mas de 20 ahos y se observd una reduccion de
la neumonia bacteriémica en adultos de bajo riesgo (sa-
nos y de menos de 55 afos). Otras series que estudia-
ron a personas de edad avanzada muestran una eficacia
del 50-80% para prevenir la enfermedad invasiva neu-
mocdcica?*>*7. Uno de ellos?’, realizado en Estados
Unidos por los CDC, concluye que la vacuna polisaca-
rida puede ser efectiva en pacientes inmunodeprimidos.
El neumococo es también, con mucho, el agente pro-
ductor de neumonias en los pacientes infectados por el
VIH, con un riesgo hasta 100 veces mayor de presentar
neumonia neumocdcica y bacteriemia. Los resultados
sobre su eficacia son controvertidos, aunque, en gene-
ral, inducen menos respuesta inmunoldgica que en los
adultos jovenes. Se considera que esta respuesta seria
aceptable si el valor de CD4 es superior a 400-500/ul,
aunque hay discrepancias sobre la relacion significati-
va entre el valor de CD4 y la magnitud de ésta*®. Un
estudio realizado en Uganda® con méas de 1.000 pa-
cientes VIH+ de 15-55 anos de edad, doble ciego, con-
trolado con placebo y aleatorizado, no indica una pro-
teccion frente a la neumonia neumococica y, por el
contrario, el grupo vacunado presentaba mas incidencia
de neumonia. En cambio, en otro ensayo norteamerica-
no los resultados fueron positivos respecto a la dismi-
nucidn de la enfermedad neumocdcica invasiva en pa-
cientes VIH+, pero sblo en sujetos de raza blanca, no
asi en los de raza negra'®. Los datos positivos que tiene
la vacuna sobre la enfermedad neumocbdcica invasiva
son corroborados en una serie muy reciente* realizada
en una poblacidon de 47.365 sujetos de 65 afios o mas
durante 3 anos, en los que se observod que la vacuna po-
lisacarida disminufa significativamente el riesgo de ex-
perimentar neumonia neumocdcica bacteriémica. Sin
embargo, no redujo el riesgo de presentar cualquier
tipo de neumonia neumocodcica, con requerimiento de
ingreso o tratada de forma ambulatoria. Los autores del
estudio concluyen que la vacuna polisacarida, aunque
redujo el riesgo de bacteriemia, no tuvo ninguna in-
fluencia para disminuir las neumonias neumococicas
no bacteriémicas, por lo cual hay que buscar otras es-
trategias para reducir la causa mas frecuente de neumo-
nia en este tipo de poblacion.

Vacuna conjugada

El hecho de que la vacuna polisacéarida clasica no sea
efectiva en ninos menores de 2 anos, ha inducido a bus-
car alternativas en esta poblacion especialmente vulne-
rable a las infecciones invasivas por S. pneumoniae, in-
cluida la meningitis. Se ha conseguido introducir una
vacuna conjugada contra el neumococo y sa ha logrado
que su antigeno sea T-dependiente mediante un trans-
portador proteico asociado a los polisacaridos capsula-
res. Esta vacuna induce una respuesta de células T hel-
per 2, la estimulacion de células B especificas de
polisacarido con produccion de anticuerpos IgG por cé-
lulas plasmaticas y células memoria. No se ha conse-
guido la proteina ideal que se pueda unir a los 23 poli-
sacaridos y se han usado varios péptidos, incluidas las
proteinas de la membrana externa del meningococo, el
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toxoide tetanico y la toxina diftérica, que solamente
consiguen unirse a unos pocos antigenos. Una vacuna
conjugada de 7 serotipos ha sido autorizada en algunos
paises —en Estados Unidos ya lo fue en el afio 2000—
y cubre el 50-80% de los serotipos que causan infeccion
neumocoOcica invasiva en ninos: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
y 23F. También se han estudiado formulaciones conju-
gadas monovalentes con serotipo 6B, y este tipo de va-
cuna en los pacientes de 55-75 anos con EPOC, en una
serie la vacuna mostré proteccion contra la infeccidon
neumococica’. Sin embargo, otros estudios realizados
en adultos no han conseguido tan buenos resultados,
atribuyéndose a que éstos pueden tener mas anticuerpos
prevacunacion por infecciones previas, en quienes la
vacunacion provocarfa un estimulo menor, y también
por el hecho de que la vacuna conjugada tenga muchos
menos serotipos que la clasica. Sin embargo, es eviden-
te que hacen falta més estudios en adultos para esclare-
cer estos hechos®?33, También se han empleado vacunas
de 9 serotipos (aftadiendo el 1 y el 5) y de 11 serotipos
(anadiendo ademas el 3 y el 7V) con una cobertura del
70-90% en muchos paises>.

Las vacunas conjugadas producen anticuerpos anti-
capsulares en la saliva de los nifios y reducen el estado
de los portadores nasofaringeos de los serotipos inclui-
dos en la vacuna, que son los que méas frecuentemente
se asocian con la resistencia a la penicilina, aunque pa-
ralelamente se ha observado un aumento de portadores
de otros serotipos no incluidos en la vacuna®?. Dagan et
al% demuestran su utilidad en la reduccion del estado de
portador en nifios menores de 2 afios y concluyen su es-
tudio afirmando que la vacuna disminuirfa la inciden-
cia, la morbilidad y la mortalidad de la infeccion neu-
mococica, ademas de los portadores y la resistencia a
los antibioticos. King et al* refieren otro resultado inte-
resante, al observar una buena respuesta de los anticuer-
pos IgG en nifos inmunodeprimidos VIH+.

Eskola et al’” valoraron la eficacia de la vacuna hep-
tavalente en 1.662 ninos para reducir la otitis aguda me-
dia, cuya causa bacteriana mas frecuente es de tipo neu-
mococico. Durante el estudio se produjeron 2.596
episodios de otitis aguda; los vacunados presentaron un
6% menos de otitis de cualquier etiologia y un 57% me-
nos de otitis neumocdcica con serotipos incluidos en la
vacuna; también se observd una disminucion del 34%
de neumonias neumococicas. Sin embargo, en contra-
posicion hubo un aumento del 33% del ntimero de otitis
de otros serotipos no incluidos en la vacuna.

La vacuna conjugada necesita dosis repetidas: se re-
comienda en principio 3 dosis con un minimo de 6 se-
manas entre dosis a los 2, 4 y 6 meses y una dosis de re-
cuerdo a los 12-15 meses™®.

Como podemos observar en los distintos estudios pu-
blicados en la bibliografia sobre la vacuna conjugada,
parece que puede ser efectiva para prevenir en los nifos
menores de 2 anos la neumonia neumocdcica (funda-
mentalmente grave), la enfermedad invasiva neumoco-
cica, la otitis de los serotipos incluidos en la vacuna, la
disminucion del estado de portador y las resistencias a
antibioticos. Sin embargo, hay varias circunstancias que
alin no quedan claras, como la dosis Optima y la dura-

cion de la proteccion, y es preciso realizar mas estudios
en adultos y enfermos inmunodeprimidos para valorar
su eficacia en estas poblaciones diana. Ademas, la nece-
sidad de dosis repetidas, su alto precio y el menor nt-
mero de serotipos que técnicamente se pueden introducir
dificulta su amplio uso por el momento. No obstante,
muy recientemente han aparecido publicaciones prome-
tedoras. Whintey et al*® han estudiado la incidencia de
la enfermedad neumococica invasiva después de la in-
troduccion de la vacuna conjugada en 7 areas geografi-
cas de Estados Unidos, que abarcaban unos 16 millones
de habitantes. El estudio se realizo desde 1998 a 2001,
teniendo en cuenta que esta vacuna se introdujo en este
pais en 2000. El indice de enfermedad invasiva neumo-
cocica descendid, de media, de 24,3/100.000 habitantes
en 1998-2000 a 17,3/100.000 habitantes en 2001. Esta
disminucion fue superior en nifos menores de 2 anos, y
en este grupo el indice de enfermedad invasiva era un
69% menor en 2001. También disminuy6 la incidencia
de enfermedad invasiva en adultos: un 32% menos en
adultos de 20-39 anos, un 8% en adultos de 40-65 anos
y un 18% en mayores de 65 anos. Es muy interesante
resaltar que las infecciones causadas por cepas resisten-
tes a la penicilina fueron un 35% menores en 2001 que
en 1999 (4,1/100.000 frente a 6.3/100.000; p < 0,001).
Los autores concluyen su estudio afirmando que la va-
cuna conjugada previene la enfermedad invasiva en los
nifios pequeiios (en quienes la vacuna esta especialmen-
te indicada) y reduce también el indice de enfermedad
en los adultos. Ademas, estos autores indican que es
una herramienta efectiva para reducir la enfermedad
causada por cepas resistentes.

En otro estudio®, aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo, realizado en Sudafrica con una vacuna
conjugada de 9 serotipos en vez de los 7 clasicos, se lle-
vO a cabo la vacunacion de 19.922 nifos. Los resultados
indican que se redujo en un 20-25% la incidencia de
neumonia confirmada radiol6gicamente. La enfermedad
neumococica invasiva disminuyd un 83% para los sero-
tipos de la vacuna en pacientes VIH- y en un 65% en
VIH+. También disminuy0 la incidencia de enfermedad
invasiva causada por cepas resistentes a la penicilina en
un 67%, y en un 56% al cotrimoxazol.

Nuevas directrices en la vacunacion
antineumococica

Se estan estudiando nuevos modelos de vacunacion
para mejorar los resultados actuales. Buchanan et al®!,
de forma experimental, asociaron IL-12 a la vacuna
neumocdcica y consiguieron una mayor respuesta de
anticuerpos y de células T y natural killer. Sin embar-
go, los estudios realizados en humanos no han sido po-
sitivos en principio®. Otras lineas de trabajo muy pro-
metedoras buscan utilizar como vacunas los antigenos
proteicos comunes para todos los serotipos, lo que solu-
cionaria el problema de las vacunas actuales, en que el
ntmero de serotipos es limitado, e inducirian respuestas
inmunoldgicas potentes. Diferentes protefnas se han ba-
rajado como candidatas a estas novedosas vacunas,
como son: PspA (proteina A de superficie), PsaA (adhe-
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sina A de superficie), Cbp A (choline unida a proteina
A), Sps A (IgA secretada por neumococo unida a protei-
na), neumolisina y neuraminidasa®%. La proteina que
parece tener mas futuro es la proteina A de superficie
del neumococo (PspA), ya que los estudios realizados
en animales y humanos demuestran que el hecho de pre-
sentar en suero anticuerpos contra esta proteina protege
contra infecciones neumococicas y su disminucion en
exceso se asocia con una mayor frecuencia de infeccion
neumocdcica invasiva®. Bosarge et al’®, en un estudio
practicado en ratones con PspA, observaron que los ani-
males vacunados presentaban un aumento significativo
de la supervivencia en relacion con placebo al inducir-
les infeccidon por neumococo. A los 7 meses, todos los
animales inmunizados sobrevivieron a una dosis letal
de neumococo en comparacion con uno de 9 de casos
control (lo cual fue estadisticamente significativo). Esta
proteccion fue observada también cuando los animales
fueron expuestos a cepas diferentes de las de la vacuna,
lo cual sugiere que hay proteccion cruzada entre cepas.
Otro estudio realizado en animales, a los que se admi-
nistrd la vacuna PspA nasal, ha demostrado que ésta
puede prevenir el estado de portador intranasal, la in-
feccion pulmonar y la sepsis por S. pneumoniae, y tam-
bién la reactividad cruzada’!. De forma muy interesante,
Nabors et al”? demuestran la efectividad y la seguridad
de la vacuna PspA en adultos jovenes. Mediante el em-
pleo de fragmentos de PspA tomados de la region alfa-
helicoidal del neumococo, estos autores objetivaron un
incremento significativo de anticuerpos y una reactivi-
dad cruzada con una amplia y duradera proteccion. A
pesar de las buenas perspectivas que puede ofrecer esta
vacuna, es necesario realizar mas estudios en humanos
que demuestren la eficacia clinica.

Las vacunas de ADN, aprovechando el conocimiento
del genoma del neumococo, son una importante alterna-
tiva de futuro. Wizemann et al”® identificaron moléculas
que pueden ser usadas en vacunas contra infecciones
neumococicas; 97 genes y sus fragmentos fueron estu-
diados como potenciales vacunas; se identificaron 6
nuevos antigenos que protegian contra dosis letales de
neumococo, y se demostr6 una buena inmunogenicidad
durante la infeccion humana. Las vacunas de ADN son
una buena perspectiva de futuro porque, ademéas de
ofrecer una proteccion amplia para los distintos seroti-
pos de neumococo, ofrecen otras ventajas a tener en
cuenta: a) las vacunas de ADN son mas faciles de pro-
ducir y purificar, con un bajo coste de produccidon y un
uso potencial mas amplio, y ) son mas estables al calor
que las vacunas clasicas y su almacenamiento es menos
problematico. Estas caracteristicas son muy importantes
para su utilizacion en paises en vias de desarrollo.

Como resumen, podriamos establecer las siguientes
conclusiones:

— La alta frecuencia, la mortalidad y la resistencia a los
antibioticos de la infeccidon neumococica obligan a utili-
zar la vacuna neumococica y a buscar una nueva vacuna
mas efectiva, con independencia de realizar una politica
sanitaria enérgica con educacion de la poblacion y de los
profesionales para utilizar adecuadamente los antibioti-
cos. Ya algunos estudios, como los realizados en el area
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de Memphis, en Estados Unidos, o en Islandia, han de-
mostrado que es posible luchar contra la resistencia al
neumococo con una politica sanitaria adecuada’™’,

— La efectividad de la vacuna clasica polisacarida
de 23 serotipos en la prevencion de la neumonia esta
poco definida, pero es claramente eficaz en la preven-
cidn de la enfermedad invasiva en pacientes inmuno-
competentes, incluidos los ancianos, y también puede
ser efectiva en algunos grupos de sujetos inmunode-
primidos.

— La vacuna polisacérida se recomienda en personas
entre 2 y 64 afios de edad con un alto riesgo de presen-
tar una enfermedad neumocdcica y en todas las perso-
nas = 65 anos, a pesar de que en algunos paises solo se
han recomendado a las personas ancianas con enferme-
dades de base o en situaciones especiales.

— Las indicaciones de revacunacion no estan claras, y
a pesar de las restricciones que incluyen las recomenda-
ciones de los CDC en Estados Unidos, parece l6gico re-
comendarla, tras 5 ahos, a todos los que se les indico la
vacuna previamente.

— Las vacunas conjugadas son efectivas para prevenir
la enfermedad invasiva, la neumonia grave y las otitis
especificas del serotipo en nifios menores de 2 anos.
Puede ser efectiva para prevenir el estado de portador y
la resistencia a los antibidticos. Su uso en otros grupos
(adultos, ancianos, inmunodeprimidos, etc.) precisa mas
estudios, aunque hay referencias de buenos resultados
en adultos con EPOC.

— Las vacunas de proteinas de neumococo, en espe-
cial de PspA son prometedoras porque protegerian con-
tra mas serotipos que la clasica y con una enérgica res-
puesta inmunitaria.

— Las vacunas de ADN son un gran esperanza de fu-
turo, pero deben demostrar su eficacia.

— En definitiva, la vacuna ideal estaria basada en un
antigeno comn a todos los serotipos, y deberia ser se-
gura y altamente inmundgena en todos los grupos de
edad y en pacientes inmunodeprimidos.
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