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Vacuna conjugada contra el neumococo.
¢ Es una prevencion universal adecuada
de la enfermedad neumocdcica?

P. Gorrotxategi Gorrotxategi?, A. Iturrioz Mata®
Pediatra. CS de Ermua. Bizkaia. Espaia.
bPediatra. CS de Elgdibar. Gipuzkoa. Esparia.

Resumen

Introduccién: en las consultas de atencién primaria debemos aconsejar a los padres sobre
la posibilidad de vacunar a los nifios con las vacunas antineumocdcicas conjugadas, de las cua-
les hasta ahora sdlo existia la heptavalente. En este momento se dispone de la 10-valente y la
13-valente se pondrd a la venta proximamente. El objetivo es analizar la informacidn disponi-
ble a partir del uso de la vacuna heptavalente.

Material y métodos: tras la busqueda bibliografica en MEDLINE se realiza una revision de
los articulos publicados sobre la evolucién de la enfermedad neumocdcica tras la introduccién
de la vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente. Asi mismo, se revisan los Boletines Epi-
demioldgicos del Instituto de Salud Carlos Ill. Se analizan los datos relativos a la enfermedad
neumocdcica invasiva, asi como los referidos a la incidencia de meningitis neumocdcica y de
los derrames pleurales paraneumanicos.

Conclusiones: tras el andlisis realizado se plantean dudas sobre si este es el camino adecua-
do para combatir la enfermedad neumocdcica.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae. Vacuna. Prevencion. Bacteriemia. Meningitis.
Derrame pleural.

Pneumococcal conjugate vaccine. Is it a suitable universal prevention of the pneumococcal
disease?

Abstract

Introduction: in primary care consultations we have to make recommendations on conju-
gate vaccines. Heptavalent vaccine exists since 2000, today we have 10-valent vaccine and so-
on 13-valent vaccine will be available.

Method: bibliographic search in MEDLINE and revision of published papers about the evo-
lution of the pneumococcal disease after the introduction of the pneumococcal conjugate vac-
cine. Also, the Spanish Epidemiologic Bulletin is revised. The analysed information refers to in-
vasive pneumococcal disease and cases of pneumococcal meningitis and parapneumonic
pleural effusions.

Pedro Gorrotxategi Gorrotxategi: pedrojesus.gorrotxategigorrotxategi@osakidetza.net
Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en relacién con la preparacion y publicacion de este articulo.

443

Revista Pediatria de Atencién Primaria ® Vol. XII. N.° 47. Julio/septiembre 2010
Rev Pediatr Aten Primaria. 2010;12:443-55



Gorrotxategi Gorrotxategi P, y cols. Vacuna conjugada contra el neumococo. ;Es una prevencion universal adecuada de la enfermedad neumocdcica?

Conclusions: there are doubts on the vaccine being the adequate method to combat pneu-

mococcal disease.

Key words: Streptococcus pneumoniae. Vaccine. Prevention. Invasive pneumococcal infec-

tions. Meningitis. Pleural empyemas.

Introduccion
En Atencion Primaria (AP) nos encon-

tramos ante las preguntas de los padres
sobre la conveniencia o no de adminis-
trar a los nifios vacunas que se encuen-
tran fuera del calendario vacunal. Una
de ellas es la vacuna conjugada frente al
Streptococcus pneumoniae (neumoco-
co), que salvo alguna comunidad con-
creta, como es el caso de la Comunidad
de Madrid, se encuentra fuera de la fi-
nanciacion publica. Surge entonces la
duda de qué aconsejar a estos padres.
¢Es adecuada la vacunacion?, ;qué li-
mitaciones tiene?, ;es una proteccion
suficiente frente a la enfermedad neu-
mococica?

Epidemiologia del neumococo

Las infecciones neumocdcicas son
una causa importante de morbilidad,
hospitalizacién y mortalidad en todo el
mundo, con 2 grupos de edad de ma-
yor incidencia y gravedad: los nifios
menores de 2 afios de edad y los adul-
tos mayores de 65 afios. Los pacientes
con enfermedades crénicas e inmuno-

deficiencias (incluidas la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana,
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la asplenia anatémica y la funcional)
son también grupos de riesgo elevado
de padecer enfermedad neumocécica
invasiva. El neumococo es la bacteria
que produce con més frecuencia bacte-
riemia oculta, neumonia, otitis media
aguda, sinusitis y mastoiditis. EI neumo-
coco es el segundo agente causante, en
nuestro medio, de enfermedad invasiva
y meningitis bacteriana, después del
meningococo. La meningitis neumoco-
cica evoluciona con una letalidad mayor
y unas complicaciones y secuelas neu-
rolégicas mas frecuentes y graves que
la meningocdcica’.

En Espafia, la incidencia de enferme-
dad neumococica invasiva (ENI) es muy
variable segun las fuentes y oscila entre
los 13,6 y los 107,53 casos por 100 000
habitantes en nifios menores de 2 afios.
Por el contrario, la incidencia de menin-
gitis es homogénea, con un rango entre
los 5,5 y los 15,93 casos por 100 000
habitantes. Es importante resefiar que
los neumococos circulantes en Espafia
presentan resistencia a los antibiéticos
en un elevado porcentaje’.

La existencia de 90 serotipos inmu-
nolégicamente distintos complica no-
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tablemente la realizacién de una vacu-
na para la prevencion de esta enferme-
dad. Las vacunas antineumocdcicas
actuales desencadenan una respuesta
inmunolégica contra los polisacaridos
de la capsula. La férmula para adultos
estd integrada por los polisacaridos de
los 23 serotipos mas prevalentes,
mientras que el preparado destinado a
la inmunizacién en lactantes y nifios
pequefios contiene polisacaridos y oli-
gosacaridos de 7 serotipos unidos qui-
micamente a proteinas transportado-
ras, vacuna conjugada heptavalente
(con los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F y 23F).

Vacuna conjugada heptavalente
La vacuna conjugada heptavalente pa-
ra el neumococo se introdujo en el pro-

grama de vacunacion infantil de los
EE.UU. en 2000 y se comercializ6 en Es-
pafia en junio de 2001. El Comité Asesor
de Vacunas (CAV) de la Asociacion Es-
pafola de Pediatria (AEP) la incluyé en
su calendario, como recomendacion para
todos los nifios menores de 24 meses.
Opcionalmente en los nifios de 24 a 36
meses que acuden a guarderia, los que
estan en condiciones sociales desfavora-
bles, los que presentan otitis media recu-
rrente y los que presentan especial riesgo
de padecer enfermedad neumococica.
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También se incluyen los nifios de 24 a 59
meses con factores de riesgo®. Dicha re-
comendacion no se ha seguido en los ca-
lendarios vacunales de los Sistemas de
Salud autonémicos (excepto en la Co-
munidad de Madrid), por lo que su im-
plantacién no es uniforme ni mucho me-
nos universal. Segln las estimaciones ac-
tuales, la recibe aproximadamente el 40-
60% de los nifios menores de 2 afios. Si
esta indicada en casos de nifios con ries-
go elevado de enfermedad neumocéci-
ca, asf, seguin el manual de vacunaciones
del Gobierno Vasco*, la vacuna neumo-
cocica conjugada heptavalente se reco-
mienda a: 1) nifios inmunocompetentes
con riesgo de enfermedad neumocécica
o sus complicaciones debido a enferme-
dades crénicas cardiovasculares o respi-
ratorias, diabetes mellitus o pérdida de
liquido cefalorraquideo; y a 2) nifios in-
munocomprometidos con asplenia ana-
témica o funcional, enfermedad de Hod-
king, leucemia, linfoma, insuficiencia re-
nal, sindrome nefrotico, anemia de célu-
las falciformes o trasplante de 6rgano.
Tras los datos sobre los estudios de
inmunogenicidad de la vacuna en
EE.UU.%, se constatd su eficacia tanto
para las enfermedades invasivas® (97,4 %
para los serotipos incluidos en la vacuna
y 89,1% para todos los serotipos), co-
mo para las neumonias’. El CAV de la
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AEP, en un informe publicado en 2002,
consideré que la vacuna ofrecia una
proteccion casi total frente a la infec-
cién neumocdcica invasiva por los sero-
tipos que incorporaba, que eran los mas
frecuentes en nuestro medio y era tam-
bién alta la proteccién que ofrecia fren-
te a la neumonia neumocdcica, incluso
para las no secundarias a bacteriemia®.
Dicha vacuna, segun el CAV de la AEP,
alcanzaba una cobertura en nuestro
medio que superaba el 85% de los ca-
sos de enfermedad invasiva y se estima-
ba, seglin los estudios realizados post-
comercializacion, que no habia aumen-
to de las enfermedades invasivas pro-
ducidas por serotipos no vacunales.
Igualmente, debido a su eficacia sobre
los portadores nasofaringeos y la consi-
guiente disminucién de contagios, se
suponia que creaba una inmunidad de
grupo que reforzaria el impacto de la
vacunacion®. Una serie de estudios pos-
teriores parece que confirmaban esas
suposiciones. La tasa de ENI en los ni-
fios estaba disminuyendo™ y en Espafia
se constato la disminucion tanto de
bacteriemias' como de las meningitis
neumococicas'.

Pero algunos estudios epidemioldgi-
cos constataban las carencias de la va-
cuna. En un estudio retrospectivo reali-
zado en Gipuzkoa la vacuna cubria so-
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lamente el 71% de las bacteriemias, el
66% de las meningitis y el 39% de las
neumonias®. Posteriormente se ha
constatado que, al disminuir los seroti-
pos vacunales, estd aumentando la inci-
dencia de enfermedad por otros seroti-
pos no incluidos en la vacuna heptava-
lente™. Si en un principio parecia que la
vacuna neumocdcica heptavalente po-
dria disminuir el nimero de ENI, menin-
gitis y neumonias, ahora estd en duda
esa afirmacion.

Bacteriemias por neumococo

Segun los datos del Centro Nacional de
Epidemiologia, que recoge semanalmen-
te las identificaciones bacterianas decla-

radas al sistema de informacion microbio-
l6gica, por los datos que ofrece sobre
bacteriemias en las que se ha aislado S.
pneumoniae, vemos que hay un aumen-
to progresivo de casos desde 1995 (112
casos) a 2002 (379). Con la comercializa-
cion de la vacuna en 2001 parece que
hay una tendencia descendente, siendo
el dato més bajo en 2004 con 292 aisla-
mientos, pero luego vuelve a subir de
manera notable, llegandose a contabilizar
en 2008 hasta 765 aislamientos, mas del
doble de la cifra que teniamos antes de
iniciar la vacunacion, cuando el nimero
de laboratorios declarantes se ha mante-
nido similar (figura 1)".
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Un estudio realizado en Euskadi® ob-
serva una drastica disminucién de las
ENI causadas por los serotipos vacuna-
les, pero en la tasa global de ENI por ca-
da 100 000 habitantes en menores de
5 afios, aunque se observa una ligera
disminucion, se pasa de 49,9 casos a
39,5, esta disminucién no es significati-
va, mas aln analizando la incidencia de
los 2 ultimos afios, pues esta ha aumen-
tado de manera considerable, pasando
de una media de 30 casos en los afios
2002-2005 (el dato mas bajo corres-
ponde a 2005 con 16 casos) a una tasa
de 61y 54 casos en los afios 2006 y
2007. Se aprecia, por lo tanto, de forma
similar a los datos aportados por el Cen-
tro Nacional de Epidemiologia, un des-
censo transitorio tras la introduccion de
la vacuna con un aumento de inciden-

cia de las ENI por neumococo en los ul-
timos afios.

En Barcelona, entre 1997 y 2007, se
constata un aumento tanto del nimero
total de ENI como de las debidas al sero-
tipo 19A resistente a penicilina. Los auto-
res dividen este espacio de tiempo en 3
periodos: prevacunal (1997-2001), post-
vacunal precoz (2002-2004) y postvacu-
nal tardio (2005-2007). El ndmero total
de ENI en cada uno de los periodos es de
58, 54y 123 y el porcentaje de las causa-
das por el serotipo 19A pasan de 1,7% a
14,8% y 21,9%". En los 2 primeros pe-
riodos las cepas de serotipo 19A eran
sensibles a la penicilina, mientras que en
el periodo postvacunal tardio 12 de los
27 casos eran resistentes a la penicilina.
Esta evolucién de la ENI la podemos ver
de forma gréfica en la figura 2.

Figura 1. Bacteriemias por neumococo notificadas al Sistema de Informacién Microbioldgica. 1995-2008".
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La causa del incremento de las ENI
puede ser tanto el aumento de su inci-
dencia como la mayor vigilancia epide-
miolégica. En un estudio realizado en
Bélgica se constaté que el seguimiento
exhaustivo de la infeccion neumocéci-
ca hace que aumente el registro de su
incidencia®. Igualmente, los pediatras
de urgencias valoran positivamente la
vacunacion antineumococica. En una
encuesta realizada en servicios de ur-
gencias hospitalarios sobre el manejo
que harian de 2 casos clinicos hipotéti-
cos de fiebre sin foco, segln las res-
puestas obtenidas, el estado vacunal
frente al neumococo influiria en la to-
ma de decisiones. Si los resultados de
esta encuesta reflejaran la préctica cli-
nica real, la vacunacién produciria un

descenso del nimero de pruebas diag-
nosticas”.

Meningitis neumocdcica

La segunda patologia que la vacuna
pretendia evitar era la meningitis neu-
mocdcica. En un estudio realizado en

Francia, cuyas tasas de vacunacion son
similares a las nuestras, y que recoge
los datos sobre la meningitis neumocé-
cica entre 2001 y 2007, no se observa
el "tedricamente” previsible descenso
de las meningitis neumococicas®. El
numero total de meningitis no ha dis-
minuido (127 en 2001 y 121 en 2007)
y los serotipos inicialmente eran cu-
biertos mayoritariamente por la vacu-
na heptavalente (63,9% en 2001
mientras que en 2007 solo cubria el

Figura 2. Emergencia de enfermedad neumocdcica invasiva causada por un serotipo 19A en
Barcelona™. Incidencia de casos del serotipo 19A con respecto del total de casos de enfermedad

neumocaocica invasiva.
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22,8%). En el momento actual, 2007,  Derrames pleurales

el porcentaje de serotipos que cubriria Otro dato preocupante, tras la intro-
la vacuna 13-valente no llegaria al  duccion de la vacuna heptavalente, es el
60% (figura 3). aumento de los empiemas paraneuméni-

Figura 3. Meningitis neumocdcicas en Francia de 2001 a 2007. Revisién de 832 casos™.

3A. Ndmero de casos en vacunados y no vacunados (vacuna heptavalente).
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cos. Diversos estudios han puesto de ma-
nifiesto que el aumento de los serotipos
1,3y 19A, no incluidos en la vacuna, se-
rian responsables de dicho aumento” .
El serotipo 1 es el més involucrado en el
desarrollo de los derrames pleurales su-
poniendo en un estudio el 48% de los
casos”. Segun los datos de la regién nor-
teamericana de Intermountain West, el
ndmero de casos de empiema pleural pa-
s6 de 38 casos/afio a 71,5 casos/afio* .
En un estudio realizado en Espafia® los
autores atribuyen el aumento de derra-
mes al aumento global del nimero de
neumonias bacterianas, manteniéndose
constante la proporcion de complicacio-
nes (aunque repasando los datos del es-
tudio donde se afirma esto, el nimero de
neumonias aumenta ligeramente, de 36
a 41, mientras que el porcentaje de de-
rrames pasa de 16% a 24% como puede
verse en la tabla 1).

El aumento de los casos de neumonia
se ha encontrado también en otros estu-

dios. En un andlisis retrospectivo de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas del
Hospital La Paz entre enero de 2001 y
diciembre de 2004, observan un aumen-
to de los casos de neumonia bacteriana
adquirida en la comunidad de posible
origen neumocdcico®. Afiadiendo los ca-
sos de un estudio anterior” y viendo la
evolucion entre 1988 y 2004, observan
que la incidencia de neumonia por cada
1000 nifios menores de 14 afios pasa de
0,99 a 1,72 y de cada 100 ingresos en
1998 habia 6,91 casos de neumonia,
mientras que en 2004 el nimero de ca-
sos de neumonia era 14,4, lo que indica
que la incidencia se ha incrementado al
doble en los dltimos 7 afios.

Desde un editorial de la revista Anales
de Pediatria® y desde los documentos
publicados por el CAV de la AEP* se
afirma que la causa de este incremento
es desconocida, y hasta la fecha no
existen datos que permitan vincularlo a
la vacuna antineumocdcica conjugada

Tabla 1. Incidencia de neumonias y derrames pleurales, y su porcentaje desde el afio 1999 a 2005

Ano Neumonias Derrames %
2000 36 6 16
2001 31 5 16
2002 23 3 13
2003 22 2 9

2004 43 8 18
2005 41 10 24

Fuente: Obando I, Mufioz-Almagro C, Arroyo LA. Pediatric paraneumonic empyema, Spain. Emerg Infect Dis.

2008;14:1390-7.
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heptavalente. Igualmente, hay constan-
cia de que desde finales de los afios 90,
por lo tanto antes de la implantacion de
la vacuna, ya se observé un aumento
significativo de los serotipos 1, 5, 6A,
7F y 19A®.

Situacion actual

El estudio Heracles, estudio prospecti-
vo a 3 afios, multicéntrico (con la partici-
pacion de 20 hospitales de la Comuni-
dad de Madrid publicos y privados), en
el que se incluyen todos los nifios meno-
res de 15 afios con ENI que requieren in-

greso hospitalario, ha realizado un pri-
mer andlisis intermedio al afio de su ini-
cio. Segun este andlisis intermedio®, los
serotipos 1y 5 son los mas frecuentes
(22,1y 21,5%, respectivamente, segui-
dos del 19A (14,1%), que ha incremen-
tado notablemente su presencia, y el 7F
(9.2%) y el 6A. En cuanto a la patologia
predominante, el serotipo 1 se asocia a
derrame pleural y neumonia, mientras
que el 19Ay el 6A a meningitis.

En Estados Unidos, lugar donde se ini-
cié la vacunacion neumocdcica heptava-
lente, se produjo en los afos siguientes
un gran aumento del serotipo 19A
(300% en menores de 5 afios)*. Este se-
rotipo 19A, segun los datos del laborato-
rio de referencia de S. pneumoniae, en el
primer semestre de 2008 es el principal
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productor de ENI'y ha aumentado espe-
cialmente en el grupo de 0-14 afios de
edad en los ultimos 10 afios. También
han aumentado en los ultimos 10 afios
los serotipos 1, 5y 7F, considerados alta-
mente invasivos®, aunque como ya he-
mos citado anteriormente, ese aumento,
en Espafia, se inici6 antes de la implanta-
cién de la vacuna heptavalente®.

En un estudio realizado en Alemania
en el que quisieron relacionar el seroti-
po con el riesgo de gravedad o evolu-
cion fatal, constataron que el mas letal
de los serotipos era el 7F (responsable
del 14,8% de las muertes) seguido del
23F (8,3%) y 3 (8,3%), en cuanto a la
produccion de secuelas graves también
el 7F fue el predominante (40,7 %)*.

Nuevas vacunas conjugadas
10 y 13-valente

La vacuna heptavalente, por lo tanto,
no ha tenido la eficacia que se esperaba

en Espafia. Una razon que en parte pue-
de explicar este resultado es que en Espa-
fia la tasa de vacunacion ha sido del 50%
y que los serotipos incluidos en la vacuna
heptavalente sélo cubrian el 60% de las
ENI, ya que en los paises en los que la va-
cunacion ha sido universal han disminui-
do las ENI con un cierto reemplazo de se-
rotipos no vacunales pero sin alcanzar las
cifras de ENI previas™?. Esta misma con-
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clusion se expresaba en un trabajo de re-
vision publicado en la Revista Pediatria
de Atencioén Primaria, titulado “Luces y
sombras, sobre la vacuna conjugada hep-
tavalente"?, que afirmaba que la vacuna
conjugada heptavalente ha permitido re-
ducir la enfermedad neumocdcica, a la
vez que aconsejaba continuar con la re-
comendacion de vacunar. Igualmente,
seglin esos autores, se debe realizar una
vigilancia epidemioldgica con el fin de ti-
pificar los neumococos mas frecuentes
para introducir vacunas con mayor am-
plitud de serotipos.

En una campafia vacunal es de esperar
que la carga global de la enfermedad
disminuya y que, aunque se observen
mas casos de serotipos no vacunales, el
conjunto de la enfermedad en cuestion
sea menor. Eso es, por ejemplo, lo que
ha sucedido con la vacunacién contra el
Haemophilus influenzae tipo b (HIB). La
introduccién de la vacuna conjugada
conllevé una mayor proporcién de casos
atribuibles a cepas no tipables, por la re-
duccién de la enfermedad del HIB, pero,
al contrario de lo que ha sucedido con el
programa de vacunacién conjugada
frente al neumococo, no hay evidencia
que sugiera que la vacunacién en masa
contra el HIB en la infancia conlleve un
reemplazamiento de serotipos ni en los
portadores ni en la enfermedad™.
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Por todo ello, tras el “escaso éxito"
de la vacuna heptavalente la industria
farmacéutica ha preparado nuevas va-
cunas con mas serotipos. Ahora se ha
comenzado a distribuir una vacuna con
10 serotipos® y se anuncia para un fu-
turo proximo una vacuna con 13.

Ademds de los serotipos presentes en
la heptavalente, la vacuna 10-valente
cubre los serotipos 1,5y 7F y la 13-va-
lente, ademas de los citados 3, 6A 'y
19A. Los 3 primeros son los que han si-
do responsables del aumento de los de-
rrames pleurales, neumonias y de evo-
lucion fatal de algunos de los casos, el
19A que incorpora la 13-valente se ha
visto que ha aumentado considerable-
mente en las bacteriemias en los ulti-
mos afos.

Muchos autores se muestran esperan-
zados con estas nuevas vacunas conju-
gadas. Pero, ¢es esta la solucién?, ¢las
vacunas 10-valente y 13-valente evita-
ran que otros serotipos ocupen el lugar
de los serotipos vacunales?, ;estaran los
niflos més protegidos, en términos de sa-
lud publica, con la implantacién de las
nuevas vacunas?

En la progresiva medicalizacién de la
vida cotidiana, los aspectos preventivos
de la enfermedad también pueden ver-
se afectados. En ocasiones, se ponen en
marcha programas preventivos sin una
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suficiente evidencia cientifica o se ins-
tauran actividades sin suficientes datos
de eficacia o seguridad, tal como se
apunta en una de las dltimas publica-
ciones de nuestra revista®: puede ser
la prevencion de la enfermedad neumo-
cocica una de ellas?

A nosotros, como pediatras de AP,
nos preocupa tanto la proteccién indivi-
dual de un nifo frente a diversos seroti-
pos de neumococo, aspecto que logran
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