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Estado de portador de neumococo

en ninos y su relacion con la enfermedad invasiva.
¢ Quée ha cambiado tras la introduccion

de la vacuna conjugada?

C. Garcia Vera

Pediatra. CS Sagasta-Ruiseriores. Zaragoza.
Investigador colaborador del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

Resumen

En la ultima década se han sucedido cambios importantes relativos a la enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI) en los paises desarrollados. Con la generalizacién de la va-
cuna neumococica conjugada heptavalente (VNC-7), se ha constatado la efectividad de
la vacuna para disminuir la ENI por los serotipos incluidos en dicha vacuna (STV), pero
también han surgido nuevos serotipos no incluidos y que han emergido con fuerza como
productores de ENI. Afortunadamente, la carga de la enfermedad invasiva ahora provo-
cada por los no vacunales en nifios menores de cinco afios es sensiblemente menor que
la que provocaron los STV en la era prevacunal, y esta tendencia parece estable en el
tiempo. Pero este proceso se ha seguido en paralelo por cambios similares en la coloni-
zacién nasofaringea por neumococos, muy frecuente en nifios menores de cinco afios, de
manera que en la actualidad los STV han disminuido radicalmente en portadores sanos,
y han sido sustituidos por no vacunales que terminan produciendo ENI. Este reemplazo
de serotipos ha tenido también como consecuencia que las resistencias a antibiéticos
hayan descendido, ya que estas eran mds prevalentes entre los STV. Recientemente se
han comercializado dos nuevas vacunas conjugadas que amplian la proteccién a nuevos
serotipos. Este articulo pretende repasar los cambios que se han producido y las expecta-
tivas e incertidumbres que se abren en esta nueva etapa de las vacunas neumocdcicas
conjugadas.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae. Colonizacién. La nasofaringe. Enfermedad
neumocdcica invasiva. Vacuna conjugada antineumocdcica.
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The state of pneumococci asymptomatic carrier in children and its relation to the inva-
sive disease. What has changed after the conjugated vaccine introduction?

Abstract

Some important changes relating to the pneumococcal invasive disease (PID) have hap-
pened in the last decade in developed countries. The effectiveness of the pneumococcal con-
jugate heptavalent vaccine (PCV-7) in diminishing the PID by the serotypes included (STV)
has been proved after its generalization, but some new serotypes not included have aroused
with force as cause of PID. Fortunately, the load of the disease by not included serotypes in
children younger than five years is much lower than the caused by STV before the vaccine, and
this tendency seems steady with time. But this process has followed parallel to similar changes
in the nasopharyngeal colonization by pneumococci, very frequent in under five children, so
that now STV have dramatically diminished in healthy carriers and have been substituted by
non vaccine serotypes that end by causing PID. This serotypes’ replacement have made the
antibiotic resistances to diminish due to the fact that they were more prevalent among STV.
Two new conjugated vaccines have been commercialized recently and they extend the protec-
tion to new serotypes. This paper reviews the changes, expectations and uncertainties that
open this new stage in conjugated penumococcal vaccines.

Key words: Streptococcus pneumoniae. Colonization. Nasopharynx. Invasive pneumo-
coccal disease. Pneumococcal conjugated vaccine.

Introduccién dentro de ese serogrupo consecutiva-

Streptococcus pneumoniae contina  mente con las letras A, B, C, etc.".
siendo una de las causas mas frecuentes Todas las enfermedades causadas por
de enfermedad invasiva bacteriana, par-  neumococo estan precedidas de una
ticularmente en los dos polos de la vida  colonizacién nasofaringea asintomatica
humana (nifios preescolares y ancianos). ~ de mayor o menor duraciéon’. La edad
Conocemos hoy 92 familias (serotipos)  en que mas frecuentemente se demues-
de neumococos con potencial para pro-  tra el estado de portador y la transmi-
ducir patologia en la especie humana,  sion persona a persona va del mes de
que se han ido clasificando en 46 sero-  vida a los cinco afios y se corresponde
grupos en funcion de las caracteristicas  precisamente con la de mayor inciden-
de los polisacaridos capsulares. Los sero-  cia de la enfermedad neumocdcica’,
grupos se han ido numerando progresi- ~ Conviene recordar y resaltar que, a pe-
vamente, y se ha impuesto la nomencla-  sar de la importancia de la enfermedad
tura danesa que dentro de cada grupova  neumocécica invasiva (ENI), el estado
denominando los diferentes serotipos el de portador tiene mucha mayor impor-
primero con la letra F, y los sucesivos  tancia para el entorno que para el pro-
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pio colonizado, debido a la potencial
contagiosidad.

La morbilidad y la mortalidad asociadas
a ENI son altas a nivel global, por lo que
se ha considerado un problema de salud
publica de actuacion prioritaria. Se ha es-
timado que cada afio mueren en el mun-
do 1,6 millones de personas (de ellas en-
tre 700 000 y un millén corresponderian
a niflos menores de cinco afios) por infec-
ciones neumocdcicas, la gran mayoria en
paises en vias de desarrollo®. La incidencia
de ENI en nifios pequefios (< 5 afios) en
EE.UU. y Europa es de 8 a 75 casos anua-
les por 100 000 nifios de esa edad, mien-
tras que en paises en desarrollo se eleva
hasta 100-500 casos anuales por
100 000**. Ademés, en adultos y ancianos
de paises en vias de desarrollo, la mortali-
dad atribuida a la infeccion neumocécica
es muy alta y en su mayor parte evitable®.

La dréstica disminucién como produc-
tores de ENI de los serotipos incluidos en
la vacuna neumocadcica conjugada 7-va-
lente (VNC-7), tras su introduccion en
los paises en los que se han logrado am-

plias coberturas’, se ha correlacionado
con un radical descenso de la presencia
de estos serotipos también en la nasofa-
ringe de nifios sanos, vacunados o no.
Se comprueba que el nimero total de
nifios portadores de neumococo perma-
nece similar al del periodo prevacunal,
pero nuevos serotipos (bien correlacio-
nados en general con los emergentes
como productores de ENI) han ocupado
el lugar dejado por los vacunales. En
nuestro pais se han publicado datos con-
tradictorios sobre la disminucién global
de la ENI en nifios preescolares (que ex-
pondremos mds adelante), pero donde
no cabe discusion es en la disminucién
de ENI provocadas por los serotipos in-
cluidos en la VNC-7 y en el reemplazo
por los no vacunales. Los pocos estudios
en portadores sanos'®"” también mues-
tran la disminucion brusca de los seroti-
pos vacunales que ahora colonizan la
nasofaringe de los nifios preescolares sa-
nos, y su sustitucion por nuevas cepas
emergentes, lo que mantiene el porcen-
taje de nifios sanos preescolares porta-

Tabla 1. Vacunas neumocdcicas conjugadas comercializadas en nuestro pais

Vacuna Serotipos

7-valente 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F
10-valente 7-valentemas 1,5y 7F
13-valente 10-valente més 3, 6Ay 19A

Nombre comercial Disponibilidad
Prevenar® (Pfizer) Junio 2001
Sinflorix® (GSK) Agosto 2009
Prevenar13°® (Pfizer) Junio 2010

La vacuna polisacdrida 23-valente contiene 12 de los serotipos de la 13-valente (no incluye el 6A) y ademds
los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F y 33F.
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dores de neumococo en torno a un
30%-35% (detectados mediante hiso-
pado nasofaringeo y posterior cultivo
segln técnica estandar recomendada®).

Para responder a los cambios que se
han producido en la etiologia de la ENI ya
se han comercializado dos nuevas vacu-
nas (tabla 1) que amplian el nimero de
serotipos en su formulacién: decavalente
(Synflorix®, laboratorios GSK) y tridecava-
lente (Prevenar-13®, Pfizer).

Este articulo, en la linea de actualiza-
cién abierta por una excelente revision
sobre el tema publicada en esta revis-
ta", pretende, desde la perspectiva de la
evolucion de los serotipos en portadores
y en la ENI, realizar un andlisis de la si-
tuacion heredada tras la era de la vacu-
na heptavalente, revisar las expectativas
ante las nuevas vacunas deca- y trideca-
valente y poner de manifiesto, junto
con los logros de la vacuna, las incerti-
dumbres ante nuevos fenémenos de re-
emplazo.

La condicion de estado de portador

de neumococo en la infancia.

Relacion con la enfermedad invasiva
Deciamos que est4 aceptado que to-

da enfermedad neumocécica en la in-

fancia ha sido precedida por una coloni-

zacion asintomatica en la nasofaringe,

colonizacion que puede ser mas o me-
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nos duradera en funcién de diferentes
factores, pero principalmente de la in-
vasividad de cada serotipo, de la pre-
sién antibidtica y, mas recientemente,
de la vacunacién VNC-7.

La distribucion de los distintos seroti-
pos en la nasofaringe varia poco segin
paises o tipo de colectivo*. Entre Cana-
da, EE.UU. y la mayoria de los paises eu-
ropeos, apenas se constatan diferencias
y, en la era prevacunal los principales se-
rotipos en portadores eran los siguientes:
19F, 6B, 14, 23F, 6A. Si se comprobaba
que la presencia de serotipos incluidos en
la vacuna disminuia con la edad, pues
eran menos detectados en la nasofaringe
a partir de los 6-8 afios®, mientras que
en edades posteriores, a partir de los 8-
10 afios y en adultos, aparecian como
colonizadores serotipos menos detecta-
dos en edades precoces (serotipos 3, 8,
10,11y 15).

Con los resultados aportados por la in-
vestigacion de Shouval™ queda clara la
estrecha relacion entre la presencia de los
serotipos que colonizan la nasofaringe y
los que provocan infeccién. Asi, con da-
tos obtenidos a partir de cuatro estudios
en la era prevacunal, entre los nueve se-
rotipos que mas frecuentemente produci-
an ENI (por orden de frecuencia serotipos
1,5, 19F, 19A, 14, 23F, 6A, 6B y 9V), sie-
te estaban entre los mas frecuentemente
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encontrados en la nasofaringe (6A, 14,
32F, 19F, 6B, 19A y 9V) de portadores
5anos.

El “nicho ecolégico” principal de S.
pneumoniae es la nasofaringe de los ni-
fios, y se estima que practicamente todos
los nifios en algin momento de su etapa
preescolar han sido ya portadores de
neumococo en al menos una ocasion”.
La colonizacion nasofaringea sucede a
edades muy tempranas. La edad media
de la primera colonizacién por neumoco-
co son seis meses (e incluso antes en ni-
fios de paises en desarrollo). Por tanto,
teniendo en cuenta que la mayoria de los
nifios sanos han portado neumococo,
muy pocos finalmente desarrollan enfer-
medad invasiva, por lo que deberiamos
considerar esta como una complicacion
habitualmente rara. El problema, sobre
todo, es que, aunque la mayoria de los
nifios no van a padecer enfermedad, si
van a ser los principales reservorios y
transmisores de la bacteria en el entorno.

S. pneumoniae es parte de la flora co-
mensal del tracto respiratorio superior en
conjunto con otras bacterias, entre las
cuales las més reconocidas son Moraxe-
lla catarrhalis, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis, Staphylococcus
aureus y varios tipos de Streptococcus
haemolyticus®. La colonizacién nasofa-
ringea es un proceso dindmico por el re-

461

cambio constante de especies y serotipos
colonizadores. Existe un equilibrio entre
la flora autéctona y los gérmenes que
transitoriamente la invaden, y es un
equilibrio importante que depende tam-
bién de cada germen (por ejemplo, S.
pneumoniae compite con S. viridans o S.
aureus, pero tiene una relacion positiva
con N. meningitidis, de forma que el
crecimiento de neumococos en la naso-
faringe se incrementa en presencia de
colonias de meningococo)’. Se ha de-
mostrado también que muchas infec-
ciones virales facilitan la adhesion de
neumococos a la mucosa de la via respi-
ratoria y por ello se aislan més neumo-
cocos en la nasofaringe de nifios con
procesos catarrales. Ademas de estas in-
teracciones “ecoldgicas”, existen facto-
res del entorno determinantes de las mo-
dificaciones de la flora nasofaringea. En
conjunto, una serie de estos factores au-
mentan la posibilidad de portar neumo-
coco en la infancia, y van desde el tama-
fio de la familia (sobre todo en relacion al
ndmero de hermanos y al hacinamiento),
a los ingresos familiares, el tabaquismo
pasivo y activo, la asistencia o no a guar-
derias y centros escolares, y la infeccién
viral concomitante®. Ademas, la coloniza-
cidn neumocdcica, asi como la ENI, es
mas prevalente en determinadas etnias,
como afroamericanos, indios Apache y
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Navajo, poblacién nativa de Alaska y po-
blacién aborigen australiana®. Por ultimo,
es mas frecuente el estado de portador
en nifios que han recibido un tratamien-
to antibidtico reciente, en cuyo caso es
mas prevalente la colonizacion por cepas
resistentes a antibioticos™.

Los polisacaridos capsulares (que defi-
nen cada serotipo) son ampliamente he-
terogéneos, pero muy inmundgenos y, a
la vez, son el principal factor que define la
virulencia, pues protegen a la bacteria de
la fagocitosis®. La antigenicidad de los
polisacéridos capsulares es tipo-especifi-
ca, aunque puede darse la posibilidad de
reaccion cruzada entre serotipos (dentro
del mismo serogrupo), ya que comparten
polisacaridos en su composicién capsular.

Estd comprobado que el lugar donde
mayores resistencias a antimicrobianos
adquieren los neumococos es la nasofa-
ringe del nifio sano, y por un doble me-
canismo: de seleccion de cepas someti-
das con frecuencia a presion antibiética
(los tratamientos antibiéticos en la pri-
mera infancia son bastante mas habitua-
les que en el resto de la nifiez y que en la
edad adulta), y en segundo lugar por
transmisién de material genético entre
cepas diferentes que compiten por el
mismo nicho ecoldgico. Esta es la razén
por la que las cepas con menor capaci-
dad invasiva (y que, por tanto, suelen
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permanecer bastante mas tiempo coloni-
zando la nasofaringe) coinciden con las
que mas resistencias a antibiéticos desa-
rrollan, y otros serotipos como el 1, el 5 0
el 7F, dificiles de encontrar en la nasofa-
ringe por su alta capacidad invasiva, no
plantean problemas de resistencias a be-
talactamicos, macrélidos o quinolonas.
Independientemente de factores como
la presién antibiética o las vacunaciones,
existe una variabilidad en el tiempo de la
frecuencia de serotipos en la produccién
de ENI. Feikin®, en una amplia revision
en EE.UU. muestra cdmo entre 1928 y
1998 la proporcién de infecciones neu-
mocbcicas causadas por los siete seroti-
pos vacunales (STV) aumentaron de un
15% a un 59% en adultos (13 estudios),
y de un 53% a un 87% en nifios (19 es-
tudios). En los estudios nacionales de Fe-
noll?#, con datos desde 1979 hasta
2008, se muestra una clara variabilidad
en el tiempo en la incidencia de varios se-
rotipos que han fluctuado antes ya de la
utilizacién de la vacuna y en el global de
la poblacion (serotipos 1, 5, 7F, 23F)
frente a otros con una incidencia mas es-
table (serotipos 3, 4, 6A, 8). Esta variabi-
lidad puede estar condicionada por los
cambios en la utilizacién de antibiéticos,
las condiciones socioeconédmicas de las
poblaciones, el estado inmunolégico y
también la practica mas extendida con el
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tiempo de hemocultivos en la investiga-
cién de las infecciones.

La eficacia de la VNC-7 en la erradica-
cién de la colonizacién nasofaringea por
cepas incluidas en esa vacuna parece es-
tar en relacion directa con la capacidad
de producir anticuerpos de tipo IgA e
IgG antipolisacaridos en la mucosa bu-
cal, hecho que, segin se ha demostra-
do, se da principalmente tras la dosis de
refuerzo™.

Finalmente, hay que constatar que los
cambios que han sucedido tras la intro-
duccién de la vacuna conjugada entre los
neumococos ahora responsables de la
ENI se correlacionan bien con los habidos
en portadores sanos de las mismas po-
blaciones, con la tnica excepcion de los
serotipos mencionados antes como de
mayor capacidad invasiva, que logica-
mente eran infrecuentes colonizadores
en la era prevacunal, y lo siguen siendo
ahora"*?,

Segun lo expuesto, parece importante
concluir que es esencial mantener moni-
torizada la evolucion de serotipos que
colonizan la nasofaringe de los nifios pe-
quefios, ya que en esa distribucion de
serotipos encontraremos los que van a
producir ENI, conoceremos como evolu-
ciona la adquisicion de resistencias anti-
biéticas y, en funcién de ello, podremos
elaborar estrategias vacunales que inclu-
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yan los serotipos emergentes. No obs-
tante, hay que tener en cuenta que cier-
tos serotipos y genotipos muestran una
mayor predisposicién a la ENI en relacién
con su escasa presencia en la nasofaringe
(serotipos 14, 1, 5, 7F, 8, 38, 33F, y clo-
nes del 18C), y van a estar porcentual-
mente en escasa cantidad respecto a
otras cepas de menos invasividad. Por
ello, aun a pesar de su escasa presencia
en la nasofaringe, los serotipos 1, 5, y 7F
han sido incluidos en las nuevas vacunas
deca- y tridecavalente.

Los serotipos de neumococo
y su capacidad invasiva
Determinados serotipos se hallan con

maés frecuencia entre portadores sanos’.
Antes de la era vacunal, estos eran los in-
cluidos en la vacuna VNC-7, a excepcion
del serotipo 4, asi como los serotipos re-
lacionados 6A, 19A, y el serotipo 3 (in-
cluidos todos ellos en la VNC-13), y otros
pertenecientes a lo serogrupos 10, 11,
15y 33. Por el contrario, los serotipos 1,
5, 7F, 8 y 46 se encuentran muy ocasio-
nalmente en portadores sanos, incluso
en poblaciones entre las que producen
importantes porcentajes de enfermeda-
des invasivas.

Estd comprobado, y se confirmé de
nuevo en el metaandlisis de Bruegge-
mann”, que serotipos y serogrupos de
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neumococo difieren en su capacidad in-
vasiva. Este autor calcula, con los datos
de los diferentes estudios incluidos (siete
estudios, todos de la era prevacunal), la
odds ratio (OR) entre neumococos de
cada serogrupo encontrados en la orofa-
ringe de poblacién sana y los encontra-
dos en la misma poblacién en enferme-
dad invasiva, y concluye finalmente que
los serogrupos més invasivos serian 1, 4,
5,7 y 14. Esto concuerda ademas con el
hallazgo de que los serogrupos con ma-
yor capacidad invasiva fueron los menos
frecuentemente portados. Sandgren® es-
tudia en Suecia la capacidad invasiva de
los diferentes serotipos relacionando las
caracteristicas de 273 aislamientos en
ENI'y 246 tomados de nifios portadores
en guarderias. Finalmente, los 34 seroti-
pos aislados se pueden agrupar para el
autor en dos clases: los que producen
fundamentalmente ENI (1, 4, 7F y 9V)
muy relacionados “clonalmente”, y los
que causan ENI pero también se hallan
frecuentemente colonizando la naso-
faringe (6A, 6B, 14 y 19F), que son ge-
néticamente mas variados. Aislamientos
pertenecientes a un mismo clon se en-
contraron con diferentes capsulas (sero-
tipos) y se constatod que tenian similar
potencial de patogenicidad, por lo que
las propiedades asociadas a un tipo clo-
nal en particular se sumarian a las especi-
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ficas de la capsula para determinar la in-
vasividad. Ademas, algunas investigacio-
nes* sugieren que existe heterogeneidad
entre tipos capsulares y resultados de ca-
pacidad invasiva segun las caracteristicas
del huésped humano: los serotipos mas
invasivos y portados brevemente en la
nasofaringe suelen infectar a pacientes
con poca o nula comorbilidad, causan
enfermedad menos grave y se asocian
con menor mortalidad. Por el contrario,
los serotipos menos invasivos y portados
durante mayores periodos en la nasofa-
ringe suelen infectar a pacientes con ma-
yor comorbilidad, causar enfermedad
mas grave y provocar mayor mortalidad.

Aunque el polisacarido capsular de ca-
da serotipo de neumococo parece el fac-
tor mas importante asociado a su viru-
lencia, genes de otras proteinas de la
bacteria también podrian contribuir a su
potencial patogenicidad. De hecho, para
otras bacterias encapsuladas como N.
meningitidis hay evidencia de que las va-
riaciones clonales que determinan ele-
mentos no capsulares pueden ser mejo-
res predictores de virulencia que la
identidad capsular®'.

Aunque todos los serotipos pueden
causar cualquier tipo de ENI, es bien co-
nocido que algunos de ellos manifiestan
especial predisposicion a producir una
enfermedad invasiva concreta, como el
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caso del serotipo 1y las neumonias com-
plicadas con empiema en nifios mayores
de dos afios, o los serogrupos 6, 10 y 23
y las meningitis”. Ademads, también hay
diferencias en la incidencia de determi-
nados serotipos segun la edad del pa-
ciente. Asi, en nifios menores de cinco
afios son especialmente incidentes los se-
rotipos 1, 3, 5, 7F, y 19A y mucho més a
raiz de la introduccion de la VNC-7, que
no los incluia. La proporcion de infeccio-
nes causadas por los siete serotipos “pe-
didtricos” incluidos en la vacuna es mas
baja en adultos en todas las regiones ge-
ogréficas® y més todavia tras la introduc-
ciéon de la vacuna. Con todo, estos siete
serotipos constituian la etiologia del 59%
de todas las ENI en adultos en 1998 en
EE.UU.”". En adultos mas mayores se ha
demostrado en casi todas las areas geo-
gréficas una mayor incidencia de deter-
minados serotipos (6B, 8, 14y 23F).

Los serotipos de neumococo
y sus resistencias a antibioticos
La seleccién de cepas resistentes a an-

tibiéticos sucede fundamentalmente en
la nasofaringe de los portadores. Por ello,
hay una correlacion bastante consistente
entre los serotipos més frecuentemente
aislados en la nasofaringe y aquellos con
mas resistencias a antimicrobianos®.
Ademas, el conocimiento de diferentes
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clones comunes a varios serotipos (muy
prevalente fue el “Spanish 23F clone")
asociados con multirresistencia neumo-
cécica a antibidticos ha permitido de-
mostrar un importante papel de estas
dotaciones genéticas en las resistencias
de diferentes serotipos de neumococo,
ya que se ha podido demostrar que unos
pocos clones se encuentran detrds de
mas del 80% de las cepas (aun de dife-
rentes serotipos) multirresistentes®. Por
tanto, los periodos mas prolongados en
la nasofaringe permiten un mayor inter-
cambio genético entre los diferentes se-
rotipos y, en ultimo término, mayor pro-
babilidad de adquisicién de resistencias a
antimicrobianos.

Clasicamente, los serotipos mas rela-
cionados con resistencias a antimicrobia-
nos han sido 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F y
23F*". Ademas de la seleccion natural an-
te la presion antibidtica y del intercambio
de material genético, se ha descrito (y
demostrado in vitro) un fenémeno impli-
cado en la adquisicion de resistencias,
denominado de “transformacion capsu-
lar" (capsular switching), de manera que
algun serotipo vacunal concreto (se ha
comprobado con clones del 23F Spa-
nish/US), mediante transferencia de ma-
terial genético que determina la capsula
polisacarida procedente de otros seroti-
pos no vacunales, ha podido resultar fi-
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nalmente en variantes de los serotipos 3
y 9N, con similares resistencias a beta-
lactdmicos y macrolidos. En una publica-
cién israeli sobre aislados de otitis media
supurada, se sugiere que la similitud en-
tre los clones (y en el patron de resisten-
cias) encontrados en los serotipos no va-
cunales 15B/Cy 11y el STV 19F podria
deberse a este mecanismo de transfor-
macién capsular®. Obviamente, este fe-
némeno se produciria en particular en
aquellos serotipos mas prolongadamente
portados en la nasofaringe.

Respecto a la evolucién de la sensibili-
dad a antimicrobianos, una vez introdu-
cida ampliamente la vacunacién VCN-7,
parece que a medida que se publican
nuevos estudios los serotipos emergen-
tes que inicialmente presentaron meno-
res resistencias” van adquiriéndolas®®*.
En Espafia, con datos del Laboratorio de
Referencia de Neumococos del Instituto
de Salud Carlos Ill, sobre un total de
25 166 aislamientos de ENI en toda las
edades y en el periodo 1979-2008, el
ndmero de neumococos no sensibles a
penicilina (suma de resistencia interme-
dia y total) aument6 desde un 6% en
1979, hasta un maximo del 44%-45%
en los afios 1995-97, cuando empieza a
declinar gracias a una utilizacion mas ra-
cional de la terapia antibi6tica hasta un
33,9% en 1999, descenso que se hizo
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mayor a partir de 2002 (introduccién de
la vacuna), hasta ser del 22,3% en 2008
(p <0,001)*. En el mismo estudio, las re-
sistencias a macrdlidos descendieron
desde un 42,9% de cepas resistentes en
ENI en nifios en 2003 a un 26,6% en
2008. Destaca en otro amplio estudio
nacional del mismo Laboratorio® el hecho
de que, comparando los periodos 1997-
2001 y 2007-2008, cuatro STV disminu-
yeron significativamente entre el porcen-
taje de cepas resistentes a penicilina (6B,
9V, 19F y 23F) y uno permaneci6 estable
(serotipo 14), mientras que el porcentaje
de serotipos no vacunales entre los no
sensibles a penicilina aumentd significati-
vamente, destacando el incremento de
dos serotipos (19A 'y 24F).

En series amplias, tras la introduccién
de la vacuna conjugada, la evolucion de
los serotipos emergentes es hacia la ad-
quisicion de resistencias, facilitadas por la
transmision genética de estas, como ha
sido el caso del serotipo 19A. Esta ten-
dencia se confirma més certeramente en
estudios prospectivos como los de Gha-
farr® y Park®.

Modificaciones en la distribucion
de serotipos tras la introduccion

de la VNC-7
Los serotipos incluidos en VNC-7 lo

fueron por ser los més prevalentes como
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productores de ENI en nifios preescolares
de Norteamérica (EE.UU. y Canadd). En
paises europeos’ variaba con un 64% de
STV entre los que producian ENI en esa
poblacion en Alemania, o un 85% en In-
glaterra y Francia, o una estimacién del
74% en Espafia. En Australia se cubria
un 80%-90% de ENI, pero en Latinoa-
mérica descendia a un 65%, y en Asia
aproximadamente a un 50%.

A partir de esa realidad de cada pais,
parece claramente comprobado que la
introduccion de la vacuna heptavalente,
sobre todo en los que han conseguido
muy amplias coberturas vacunales, ha
supuesto un gran descenso de la carga
de la ENI global en nifios menores de
seis afios, como se puede demostrar en
los casos en que se dispone de estudios
rigurosos antes y después’***. De for-
ma inversa, y en las mismas poblacio-
nes, es significativo el incremento de
ENI por serotipos no incluidos en la va-
cuna heptavalente en todos los grupos
de edad”™, aunque la carga de enfer-
medad que estos producen es sensible-
mente inferior a la provocada previa-
mente por los vacunales, salvo en
poblaciones de mayor riesgo de ENI, co-
mo la nativa de Alaska” (entre los pe-
riodos 1995-2000 y 2004-2006 la inci-
dencia de ENI producidas por STV en
menores de dos afios pasé de 275,3 a
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10,6 por 100 000, mientras que las pro-
ducidas por no vacunales se incremen-
taron de 95,1 a 228,6 por 100 000 en
los mismos periodos de tiempo). Algu-
nos de los serotipos emergentes han
mostrado importante patogenicidad (1,
19A) e incluso multirresistencias a anti-
microbianos (19A)°*>>*,

En EE.UU., en un estudio que compara
la evolucién de las meningitis neumoco-
cicas antes y después de la vacuna hep-
tavalente, la incidencia global, para todas
las edades, descendi6 de 1,13 casos por
100 000 habitantes entre 1989-1999 a
0,79 por 100 000 en el periodo 2004-
2005 (30,1% de descenso; p < 0,001),
descenso que para la tasa en menores de
dos afos fue hasta de un 64,0%
(p < 0,001)*. La caida fue del 92,8%
(p <0,001), y del 73,3% (p < 0,001) en
cuanto a las meningitis producidas por
STV en menores de dos afios y en todas
las edades, respectivamente. Sin embar-
go, el aumento de las meningitis produ-
cidas por serotipos no vacunales (exclui-
dos los “relacionados” e incluido ahora
el 19A) fue de un 275,3% (p = 0,001) y
un 60,5% (p <0,001) en cada grupo.

En Espafia, también han variado la
proporcion y las cepas causantes de ENI
en nifios menores de seis afios tras la in-
troduccion de la vacuna. Se han publica-
do en nuestro pais datos contradictorios
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sobre la efectividad de la vacunacion en
la reduccién de la ENI""**7°, Seguramen-
te, la discusion sobre la eficacia de la va-
cunacién en nuestro pais, y las cifras rea-
les de incidencia, tenga que ver con las
menores tasas de cobertura vacunal que
se han venido dando, al ser una vacuna
no financiada (salvo en Madrid, donde

lo es desde noviembre de 2006), y con
un aumento en la realizacién de hemo-
cultivos en las comunidades auténomas
(CCAA) en las que se han establecido
sistemas de vigilancia epidemiolégica
sobre la ENI. Las diferentes tasas de inci-
dencia en estudios postvacunales en Es-
pafia pueden comprobarse en la tabla 2.

Tabla 2. Evolucion de la tasas de incidencia (por 100 000 habitantes) de enfermedad neumocécica
invasiva en nifios en diferentes estudios relativos a Espafia tras la introduccidn de la vacuna

conjugada heptavalente

Poblacion/periodos Cobertura Incidencia ENI por serotipos Meningitis
VNC-7 en <2 afnos no vacunales
Navarra® <2 afhos <5 afos
2001 - 99/100 000 61/100 000 (55%) 9% de ENI
2005 27% 115/100 000 99/100 000 (68 %) 0% de ENI
Euskadi/Navarra® < 2 afos <5 afos
2001 - 93,5/100 000 19,2/100 000 7,9/100 000
2003 28%-45% 56,3/100 000 18,7/100 000 1,8/100 000
Cataluna® < 2 afios < 2 afios
1997-99 - 49,2/100 000 295% 6,0/100 000
2002-04 35% 40,4/100 000 - 4,3/100 000
2005-07 50%-60% - 68,4% -
Barcelona® < 2 afhos < 2 afhos
1997-2001 - 32,4/100 000 5,6/100 000 (17 %) 11,2/100 000
2002-2006 45%-50% 51,3/100 000 35,2/100 000 (72%) 10,7/100 000
Barcelona™ (< 5 afhos) <5 afos <5 afos
1999-2001 - 96,9/100 000 21% 3,4/100 000
2002-2004 33% 90,6/100 000 43.7% 1,4/100 000
Canarias® < 2 afos < 2 afos
2000-01 - 53,8/100 000 43.3% -
2004-06 48% 57,8/100 000 74,5% (afo 2006) 5,3/100 000
Madrid™ (< 5 afios) < hafios <5 afios
2003 - 19,4/100 000 41% 5,98/100 000
2007 67,.2% 10,1/100 000 89% 4,6/100 000
Galicia® <5 afios
1998-2000 - 27,3/100 000 20% 6,8/100 000
2004-2006 54% 47,9/100 000 72% 2,4/100 000
Valencia® (< 5 afios) <5 afios
2008 60% 32,8/100 000 85,7% 5,3/100 000

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; VCN-7: vacuna conjugada heptavalente.
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En nuestro pais, los serotipos que ac-
tualmente producen la mayoria de las
ENI en nifios son 19A, 1, 6A, 7F, 5, 3,
24F y serogrupo 15, y de los vacunales
aun persiste con mantenida incidencia el
147125826707 ‘mientras que los que pre-
viamente las producian, por orden de
frecuencia y en menores de dos afios se-
gun datos del Laboratorio Nacional de
Referencia de Neumococos?, eran 14,
19F, 6B, 23F, 6A, 19A, 18Cy 9V, y en
nifios de dos a cinco afios eran 14, 18C,
1, 6B, 19F, 23F, 6A y 9V. Ademas, se
mantienen algunas peculiaridades loca-
les, como el caso de un brote de ENI por
serotipo 5 en Madrd™”, que afectd so-
bre todo a nifios de uno a cuatro afios en
forma de neumonia bacteriémica, y de
bacteriemia.

Es preciso comentar uno de los hechos
mas destacados coincidentes o conse-
cuentes a la introduccién de la VCN-7, y
que ha sido el importante aumento de
los ingresos hospitalarios por neumonias
con empiema en nifios (por ejemplo, un
ndmero 13 veces superior de los ingresos
por este motivo en los hospitales de Sevi-
lla y Malaga entre 1998 y 2006, o un in-
cremento de seis veces en los hospitales
de Barcelona de 2004 a 2006)”. En el
48% de este grupo de nifios con neumo-
nia complicada se demostr6 (mediante
proteina C reactiva [PCR], pruebas gené-
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ticas y/o cultivo) el serotipo 1 como cau-
sante. Solamente un 11% fueron produ-
cidas por STV. Este aumento de empie-
mas coincidente con la introduccién de la
vacuna conjugada se ha constatado en
muchos otros paises™*.

En cuanto a la efectividad de la vacuna
conjugada en enfermedad no invasiva,
dos revisiones sisteméticas de la colabo-
racion Cochrane sirven para valorarla. La
primera” estudia la eficacia en la preven-
cién de las neumonias demostradas me-
diante radiografia segun criterios de la
OMS en nifios menores de cinco afios de
edad, y desvela una eficacia vacunal (va-
cunas de 7, 9 u 11 serotipos) del 27%
(intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 15% a 36%), pero esta disminu-
yeaun 6% (IC95%: 2% a 9%) al refe-
rirse al global de neumonias de diagnds-
tico clinico. En la segunda®, se valora el
efecto de vacunas conjugadas de 7, 9 u
11 serotipos sobre la incidencia de otitis
media aguda (OMA) en menores de 12
afios de edad, comprobandose una re-
duccién del riesgo de OMA del 6% (IC
95%: -4% a 16%) para la VNC-7, y una
reduccion del 34% (IC 95%: 21% a
44%) en el caso de la vacuna 11-valente
que utiliza como carrier la proteina D de
H. influenzae.

A proposito del papel de la vacuna en
la prevencion de la OMA, un reciente es-
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tudio estadounidense (prospectivo, so-
bre 200 nifios de 6 a 30 meses de edad),
muestra que si bien inicialmente tras la
introduccién de la vacuna el porcentaje
de OMA atribuible a neumococo dismi-
nuy6 de forma que las més frecuentes
pasaron a ser las OMA por Haemophilus
infuenzae no tipable (2001 a 2003), fi-
nalmente con datos de nifios seguidos de
2007 a 2009, se demuestra que descen-
dié hasta casi desaparecer la OMA pro-
ducida por serotipos incluidos en la vacu-
na heptavalente, pero en la actualidad la
producida por serotipos no vacunales
(principalmente serotipos 19A, 6A, 6C y
15 en este estudio) vuelve a colocar al
neumococo como principal causa de
OMA en nifios menores de tres afios
(37% de otitis frente a 30% por Mora-
xella'y 24% por Haemophilus)®.

Es importante también constatar el
efecto de inmunidad de grupo. Final-
mente, la principal repercusion que la in-
troduccion de la VNC-7 en nifios peque-
fios ha tenido sobre la ENI en adultos y
ancianos ha sido una disminucién en ge-
neral no significativa de la incidencia glo-
bal a esas edades, pero con una clara
sustitucién de serotipos, disminuyendo
los STV y emergiendo los no vacunales®,
hecho que se comprueba también en es-
tudios nacionales (en el area sur de Bar-
celona en adultos se demuestran incre-
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mentos significativos entre el periodo
1997-2001 y el 2005-2007 de ENI por
serotipos 1,5, 7F, 12F, 19A, 22F y 24)™.

En cuanto al estado de portador, se
esperaba que, tal como sucedié con H.
influenzae, el nimero de portadores sa-
nos con la introduccién de la VNC-7 dis-
minuyera de forma significativa. Sin em-
bargo, el resultado ha sido claramente el
del fenémeno “del reemplazo”, de ma-
nera que la disminucién radical de STV
como colonizadores da lugar a la sustitu-
cién por otros no incluidos en la VNC-7,
manteniendo los mismos porcentajes de
portadores en similares poblaciones. Las
expectativas de lo que se denomind re-
actividad cruzada, si bien han sido algo
efectivas para la mayoria de serotipos,
han fracasado con la emergencia del se-
rotipo 19A, cepas 23 noF y, en menor
medida, del 6A.

Establecida previamente la importancia
de la colonizacién nasofaringea en la in-
feccion neumocdcica, la irrupcion de la
vacuna también ha supuesto una selec-
cién de nuevas cepas, tanto en los nifios
como en los contactos”**”".

En nuestro pais, pocos estudios se han
publicado en relacién con la evolucion de
los serotipos en nifios portadores de neu-
mococo en la nasofaringe. Solo existe
publicado un estudio previo a la vacuna-
cién en Espafia sobre colonizacién de
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neumococo en la nasofaringe de nifios
sanos”. Se estudiaban nifios sanos de
seis afios, entre los que se encuentra una
tasa de portadores del 36,1%, y llama la
atencion la gran cantidad de aislados no
tipables encontrados (44,5%). Del total,
solamente un 27,3% de cepas eran de
las incluidas en la VCN-7.

Después de la introduccion de la vacu-
na se han publicado datos sobre la evo-
lucién de cepas en la nasofaringe de ni-
fios sanos en dos estudios. El primero,
realizado en la ciudad de Sevilla® a partir
de muestras tomadas en centros de
Atencion Primaria y en un Servicio de Ur-
gencias Pediatricas entre los afios 2005 y
2006 a nifios de entre seis meses y seis
afios, y con una tasa de cobertura vacu-
nal estimada del 36%, encuentra un por-
centaje de portadores del 31% y los se-
rotipos més frecuentemente aislados
fueron 6A, 14, 19A, serogrupo 15, 11y
23A (no tipables 6%). En conjunto, 21%
son STV, similar porcentaje seria cubierto
por la vacuna decavalente y un 42% de
cepas por la tridecavalente. El segundo
estudio se hace con muestras tomadas a
nifios menores de cinco afios de Barcelo-
na' entre 2001 y 2005, con una tasa de
cobertura vacunal estimada del 33%, y
sobre un porcentaje de portadores del
50% (las muestras se toman en un Servi-
cio de Urgencias) los serotipos mas fre-
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cuentemente aislados son 6A, 9V, 14, 19
(serogrupo, no se distinguieron serotipos
dentro del 19) y 11. En conjunto, el 34%
son serotipos incluidos en VNC-7.

Ademés, habria que afadir el resultado
de la investigacion llevada a cabo por
nuestro grupo en la provincia de Zarago-
za” (en prensa) realizada sobre 371 nifios
de dos meses a cinco afios de edad que
acudian a revisiones de nifio sano en tres
centros de salud urbanos y uno rural du-
rante un afio, de 2008 a 2009, que desve-
la un porcentaje de portadores del 31%, y
que con una cobertura vacunal del 66%
solamente encuentra STV en el 8,7% de
los nifios colonizados. Los que mas fre-
cuentemente colonizaban la nasofaringe
fueron el serogrupo 15 (15B/15C), y los
serotipos 19A, 6A, 11, 22F, 23Ay 31. Un
8% fueron cepas no tipables.

En el entorno europeo y de paises desa-
rrollados, los datos sobre estudios en por-
tadores sanos, tras VCN-7 son similares a
los nuestros. Varia el porcentaje de porta-
dores fundamentalmente en funcién de
que las muestras sean tomadas en nifios
que acuden a consulta por revisiones del
nifio sano (sobre el 30% de portadores) o
niflos que acuden a guarderias y/o cen-
tros de Educacién Infantil (40%-60% de
portadores). Pueden verse resumidos en
la tabla 3y, en conjunto, se demuestra
que con coberturas vacunales por encima
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Tabla 3. Evolucion de serotipos en nifios portadores sanos tras la introduccion de la vacuna

heptavalente en diferentes paises

Pais™2/afio/s Edad (n) % Cobertura | % STV ST mas
portadores | VCN-7 frecuentes

Espafia™ 2ms-5a 31% 66% 8,7% 15B/C,19A,

2009 (371) 6A, 11

Portugal® 6ms-6a 61,3% 76,7% | 20,7% 23A/B, 19F,

2007 (561) 16F, 19A,

Noruega* Preescolares

2006- (611) 77,7%" 34% |43,6%

2008 (608) 80,4%" 392% | 20,6%

Francia® 3ms-3a

1999 (298) 54% - 76,5% | 23-NoF, 6A, 19A

2006 (335) 50,1% 68% 21%

Grecia* 13-76 ms

2005 (759) 48% 13% 35,7% | 6A, 23A, 22F, 38

2007 (566) 51% 70% 11,7%

USA-Massachussets? <7a

2001 (742) 26% 60% 36% 15, 19A, 6A, 29

2004 (994) 23% 96% 14%

USA-Alaska‘e 3ms-5a

2000 (550) 38% = 54% | 11A, 15, 19A, 35B

2004 (550) 41% 89% 9.5%

USA-Indios Apache y Navajo” | 1-18 ms

VNC-7 vacuna (227) 2% 100% | 21,6% | 6A,19F, 19A, 14

MenigoC vacuna (226) 62% 0% 40,0%

Canada” <6a

2003 (485) 20% = 68% | 6A, 15C/B, 19F, 6B

2005 (591) 98% 22,3%

*Se aplicaron otras técnicas de deteccién ademds del cultivo tradicional.
a: afios; ms: meses; ST: serotipo,; STV: serotipos incluidos en la vacuna heptavalente; USA: Estados Unidos;

VCN-7: vacuna conjugada heptavalente.

del 75% el porcentaje de STV que coloni-
zan la nasofaringe no llega practicamente
al 20%'>7746%% | os serotipos que en la
era posvacunal se encuentran en la naso-
faringe son también los que emergen co-
mo productores de ENI (19A, 6A, sero-
grupo 15, 23 noF, serogrupo 11), a
excepcién de los considerados mds invasi-
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vos (1, 5, 7F) que, como cabia esperar,
son dificiles de encontrar colonizando la
nasofaringe de nifios sanos.

Perspectivas de futuro

Ha quedado suficientemente demos-
trado que la vacuna PCV-7 ha evitado
gran cantidad de ENI por STV, pero si
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hemos de sustituirla ahora por una de
mayor nimero de serotipos es indudable
que ha sido por la pujanza de nuevos se-
rotipos por el llamado fenémeno “de
reemplazo”. En el haber de la heptava-
lente estan no solo todas las ENI por STV
evitadas desde la introduccién de la va-
cuna, sino también las no invasivas evita-
das, que lo han sido en menor porcenta-
je, pero que al ser mucho més frecuentes
que las invasivas suponen una carga de
enfermedad evitada muy considerable.
Pero, al disminuir las probabilidades de
ENI de los que la vacuna protege, la hep-
tavalente pierde efectividad y deja de ser
coste-efectiva®™®.

Ademas, con las nuevas formulaciones
de vacunas conjugadas se plantean nue-
vos interrogantes: por ejemplo, la inclu-
sion en la vacuna de serotipos muy fre-
cuentes en la nasofaringe ha permitido
casi su erradicacion, pero la presencia
ahora en las nuevas vacunas conjugadas
de otros serotipos que apenas se en-
cuentran colonizando la nasofaringe (1,
5, 7F) crea dudas sobre la evolucion de
las ENI por estos serotipos, ya que no se
produce tanta inmunidad de grupo al no
sumarse el fenémeno de eliminacion en
portadores. También es importante co-
nocer que en algunas poblaciones, en el
momento de la introduccion de la VCN-
13 partimos ya de una situacién en la
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que los serotipos no incluidos en la 13-
valente suponen un nimero importante
de causas de ENI: en EE.UU. ya 1/3 de
ellas en < 5 afios, con muestras recogidas
en 2007-2008, eran producidas por ce-
pas no incluidas en la 13-valente’.

El fenémeno de inmunidad de grupo
ha sido importante no en cuanto a la re-
duccién de la carga global de la enferme-
dad neumocécica en adultos y ancianos
(tema debatido, pero que en la mayoria
de poblaciones ha permanecido con una
incidencia mas o menos estable), sino
con respecto a la modificacion en la dis-
tribucién de serotipos causantes de ENI,
constatandose también el fenémeno de
reemplazo de STV por no vacunales. Con
datos del Laboratorio Nacional de Refe-
rencia”, en adultos en la era prevacunal
los STV producian el 41% de las ENI, y
en el afio 2008 solamente el 19%.

Actualmente ya est4 comercializada en
Espafia (desde junio de 2010, Prevenar-
13°) la nueva vacuna 13-valente, que
cubre un espectro de serotipos mas am-
plio y, a diferencia de la 10-valente (co-
mercializada en agosto de 2009, Synflo-
rix®), incluye el serotipo més frecuente en
colonizacion y entre los productores de
ENI actualmente en menores de dos
afos: el serotipo 19A™"#7°_ Sin entrar a
valorar sus efectos tangenciales sobre la
OMA, ya que la vacuna se ha disefiado
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para la prevencién de las ENI en nifios
pequefios, cubriremos mejor el espectro
actual de la ENI con la tridecavalente. Y
no solo porque en los estudios de porta-
dores abarcamos el doble de serotipos
hallados en la nasofaringe™™ con la tri-
decavalente respecto a la decavalente,
sino por los datos actualizados en 2008
de los serotipos productores de ENI en
nifios espafioles que facilita el Laborato-
rio de Referencia de Neumococos” y en
el que comprobamos que VNC-7 sola-
mente cubriria ya el 13% de ENI en ni-
fios menores de dos afios y el 16% en ni-
fios de entre dos y cinco afios, mientras
que VNC-10 cubriria el 39% y el 71% de
ENI en ambos grupos de edad, y VNC-
13 protegeria del 77% vy el 88% de ENI
en los dos grupos de edad. En nuestro
entorno, en Francia se ha estimado que
en nifios menores de dos afios VNC-10
protegeria del 51% de ENI'y VNC-13 del
76%, y en Alemania del 57% y el 80%
respectivamente®.

El logro principal (disminuir las tasas de
ENI en nifios menores de cinco afios) de
la vacuna conjugada parece estable en el
tiempo, con coberturas vacunales altas, a
excepcion de lo que puede suceder en
poblaciones particularmente susceptibles
a las ENI, en las que la carga de la enfer-
medad por serotipos no incluidos en la
vacuna termina siendo también eleva-
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da”. En un escenario de aplicacion gene-
ralizada de vacuna tridecavalente, y si el
comportamiento es similar a lo sucedido
tras la introduccidon de la VCN-7, cabe
esperar que se reduzca todavia mas la in-
cidencia de ENI y que, aunque nuevos
serotipos reemplacen a los anteriores, la
carga global de la enfermedad siga dis-
minuyendo.

Con seguridad, nuevos serotipos to-
maran protagonismo tras la generaliza-
cion de la vacuna tridecavalente. Ya es
una realidad que ciertos serotipos no in-
cluidos en dicha vacuna se detectan de
forma progresivamente mas incidente
tanto como productores de ENI como en
portadores sanos' (En EE.UU. y en Eu-
ropa los serotipos 15A, 15B, 22F, 23A,
24F, 33F y 35B). La preocupacion se
concentra todavia més en serotipos que
ya presentan clones ampliamente dise-
minados con importantes tasas de no
sensibilidad a penicilina, como son 15A,
23A'y 35B, y que podrian resultar final-
mente en un comportamiento similar al
mostrado por el 19A™".

Publicaciones recientes’™ muestran
que en portadores una vacuna 11-valen-
te provoca similar efecto que la hepava-
lente: tras la dosis booster el porcentaje
de portadores de neumococo es similar
al del grupo control (sobre el 23%), no
se reduce; ademas, hay una caida del
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48% en el total de serotipos incluidos en
la 11-valente que colonizan la nasofarin-
ge en el grupo vacunado con respecto al
control, y ya se detecta un aumento de
cepas no vacunales en aquel grupo
(15,3% de incremento).

Ante este escenario de incertidumbre,
y dado que la técnica de conjugacion pa-
rece no soportar muchos mas serotipos
en una misma vacuna que los que inclu-
ye la tridecavalente, se hace necesario el
desarrollo de nuevas vacunas con dianas
diferentes a los polisacaridos capsulares.
La mejor estrategia parece que seria de-
sarrollar una vacuna a partir de alguna
proteina comin a todos los neumococos,
0 una combinacién de proteinas que cu-
briese eficientemente todas las cepas®'®.
Se experimenta con varias candidatas
(proteina A de la superficie, proteina A li-
gadora de colina, neumolisina) y la vacu-
na ideal probablemente seria la que con-
siguiese evitar tanto la colonizacién
nasofaringea como la extension de las
bacterias en forma de ENI'®.
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