VACUNA DE POLISACARIDOS CONJUGADOS FRENTE AL
NEUMOCOCO

Javier Diez Domingo.

Centro de Salud de Nazaret e Instituto de Vacunas de Valencia, Valencia

EPIDEMIOLOGIA DEL NEUMOCOCO EN EL NINO

Streptococcus pneumoniae es un residente habitual en la nasofaringe de los nifios,
de forma que se encuentra en el 38-60% de los que estan en edad preescolar y en el 29-
35% de los de edad escolar. En los adultos que conviven con nifios pequefios la cifra
alcanza hasta el 29%, mientras que, en caso contrario, sélo el 6% son portadores. Cuando
se hacen estudios longitudinales, hasta el 91% de los nifios han sido portadores durante el
invierno. El estado de portador provoca anticuerpos especificos frente al serotipo
colonizador, lo que disminuye la probabilidad de una nueva colonizacién por el mismo
serotipo, si bien en los nifios pequefios esto no ocurre, dada la baja respuesta inmunitaria.
Por mecanismos poco conocidos, el neumococo, residente habitual, provoca enfermedades
invasoras (bacteriemias, meningitis, etc.) o de afectacion local (otitis, sinusitis, etc.). Se
consideran enfermedades invasoras cuando se aisla el microorganismo en lugares
normalmente estériles, como la sangre o el liquido cefalorraquideo (LCR). Tras el periodo
neonatal, S. pneumoniae y Neisseria meningitidis son los patdbgenos que mas
frecuentemente la producen en Espafia. Haemophilus influenzae tipo b era un patégeno a
tener en cuenta antes de la vacunacion sistematica.

La incidencia publicada de la enfermedad invasora por neumococo difiere entre
distintas Comunidades. Esto se debe a variaciones reales en la incidencia de la enfermedad,
pero, sobre todo, a las distintas practicas pediatricas, de forma que, en los EEUU, donde la
extraccion de hemocultivos es muy habitual en los nifios con fiebre elevada, tanto en
hospitales como en atencion primaria, la incidencia descrita de bacteriemias y de neumonias
bacteriémicas es muy superior a las de Europa, donde no es una préactica tan frecuente. En
la tabla 1 se muestra un ejemplo de distintos estudios, tanto prospectivos como
retrospectivos (Catalufia), con una variacion importante en la incidencia de enfermedad
invasora. La mejor comparacion de la cifra de incidencia se hace con las meningitis, donde
la probabilidad del diagndstico es similar en todos los paises desarrollados.

Tabla 1. Incidencia por edades de enfermedad invasora y meningitis en distintas
comunidades.

Edad Valencia Catalufia Finlandia Israel EEUU

El Men El Men El Men El Men El Men
<=2 afios 16,8 3,8 596 7,3 453 47 57,0 - 1670 7,5
3-5 afos 43 11 2056 14 - - - - 352 1,0
<5 afios 105 24 - - 242 21 420 5,4 - -
6-17 afios 1,6° 0,2° 09 03 - - - - 39 0.2

dAbreviaturas. El: enfermedad invasora; Men: meningitis.
6 a 15 afios.

En Espafia no hay un gran numero de estudios poblacionales que analicen los
serotipos de neumococo que provocan enfermedad invasora. En un estudio de tres afios en
la Comunidad Valenciana, el 82% de las cepas que se tiparon pertenecian a serogrupos que
estaban incluidos en la vacuna. Ademas, el Centro de Referencia de Neumococos del



Centro Nacional de Microbiologia, describe que el 78% de las cepas que recibieron de
enfermedades invasoras en nifilos eran heumococos cuyo serogrupo estaba incluido en la
vacuna heptavalente, al igual que el 81% de los aislamientos de origen 6tico.

Aunque la epidemiologia de las neumonias producidas por neumococo es dificil de
conocer, dado los pocos casos que cursan con bacteriemia o derrame pleural, se estima que
es el responsable del hasta el 63% de las neumonias adquiridas en la comunidad. En
cuanto a la otitis media aguda, una de las infecciones méas frecuentes del nifio, el
neumococo el agente causal en, aproximadamente, la mitad de los casos. En Espafia, el
70% de los nifios cursan con alguna otitis en los primeros cinco afios de vida, y aquéllos que
la padecen tienen una media de tres episodios en este tiempo. Se estima que, en la
Comunidad Valenciana, cada afio se diagnostican 16.000 episodios de otitis en menores de
cinco afos, la mitad de ellos en los menores de dos. El 2% de los nifios requieren tubos de
ventilacion por otitis de repeticion y serosas.

VACUNA DE POLISACARIDOS CONJUGADOS

Las primeras vacunas de polisacaridos capsulares de neumococo consistian en poli
u oligosacaridos simples, lo que generaba una respuesta inmunitaria independiente de las
células T. Este tipo de respuesta requiere la maduracion del sistema inmunitario, por lo que
dichas vacunas no provocaban seroconversion en los nifios menores de dos afios, edad en
la que la incidencia de infecciones invasoras por neumococo es mayor. Posteriormente, y
tras los resultados obtenidos con la vacuna de H. influenzae tipo b, los polisacaridos de
Neumococo se conjugaron con proteinas que indujesen una respuesta celular T y asi lograr
unos buenos niveles de inmunogenicidad y una eficacia protectora en la poblacion infantil.
La vacuna disponible ahora en Espafa (Prevenar(]) posee siete polisacaridos conjugados
con una variante no téxica de la toxina diftérica, la CRMyg7. LOS serogrupos/tipos incluidos
son: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Dado el bajo nimero de serotipos, es importante
conocer la distribucién por serotipos de las infecciones invasoras producidas en cada pais,
para estimar el impacto potencial de la vacuna.

INMUNOGENICIDAD DE LA VACUNA CONJUGADA ANTINEUMOCOCICA

Se han realizado diversos estudios para analizar el cambio en la concentracién de
anticuerpos tras la utilizacion de diversas vacunas conjugadas. En general, tras la
vacunacion inicial con tres dosis de vacuna, se produce en los seis primeros meses un
incremento en la media geométrica de la concentracién de anticuerpos de 4 a 17 veces,
dependiendo del serotipo (figura 1). Alguno de ellos, como es el caso del serogrupo 6B, es
menos inmundgeno, de ahi que requiera el doble de concentracion de polisacarido en la
formulacion de la vacuna.

A los 12 meses de vida, la concentracion de anticuerpos disminuye pero, tras la
exposicion de nuevo a polisacaridos no conjugados (vacuna de polisacaridos convencional),
se produce una respuesta inmunitaria secundaria, lo que demuestra la estimulacion de la
memoria inmunoldégica inducida por la vacuna conjugada ya que, en su ausencia, la vacuna
de polisacéaridos simples es incapaz de producir cambios significativos en la concentracion
de anticuerpos a esa edad. Ademas del incremento de anticuerpos, también se ha
demostrado tras la vacunacion una mayor actividad opsonizante y fagocitica del suero,
hasta 59 veces superior; la avidez de los anticuerpos también se incrementa después de la
vacunacion inicial con el preparado conjugado, aunque el aumento en dicha avidez es
inferior cuando se utiliza para la revacunacion la vacuna convencional en lugar de hacerlo
con el preparado de polisacéridos conjungados.
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Figura 1. Concentracion media geométrica de los anticuerpos frente a
los 7 serotipos vacunales tras cada dosis de vacuna.

EFICACIA, EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA

La eficacia de la vacuna de siete polisacéaridos en la prevencion de la enfermedad
invasora se conoce por un ensayo clinico efectuado en los EEUU por Black et al. En éste se
estudiaron casi 38.000 nifios, de los cuales la mitad recibieron la vacuna neumocdcica
conjugada a los 2, 4, 6 y 15-18 meses, y la otra mitad recibieron vacuna conjugada del
meningococo C (grupo control). La eficacia de la vacuna en la prevencion de enfermedad
invasora por los serotipos incluidos en la vacuna fue del 93,9%, y del 89,1% para la totalidad
de los neumococos. En los nifios nacidos prematuramente, la eficacia era cercana al 100%.
Dada la gran eficacia de la vacuna, tras el analisis intermedio de los datos, se decidié que
no era ético continuar con el estudio y se interrumpid, por lo que el seguimiento de los
pacientes en el ensayo fue de menos de 36 meses.

En el seguimiento poblacional tras la introduccién de la vacuna en el calendario
vacunal de EEUU se observo (figura 2) como disminuye la incidencia de las enfermedades
invasoras producidas por neumococos incluidos en el estudio, mientras que no aumentaba
la producida por otros serotipos. Ademas, el descenso de las enfermedades invasoras es
superior al esperado por la cobertura vacunal, lo que sugiere que la vacunacion da lugar a
inmunidad de grupo y proporciona proteccion indirecta a los no vacunados.

La eficacia frente a neumonias durante el ensayo clinico de Black et al. también fue
excelente, de forma que protegié al 73% frente a las neumonias con condensacion (la
neumonia tipica producida por el neumococo). Sin embargo, en el seguimiento hasta 5 afios
que se llevé a cabo en el grupo que representaba los nifios incluidos en el ensayo clinico, y
cuando se estratifico por edades, se observo que la eficacia clinica se mantenia Unicamente
durante los dos primeros afios de vida, y a partir del tercero la incidencia de heumonias con
condensacion se presentaba de forma similar en ambos vacunados y no vacunados (Figura
3).

La eficacia de la vacuna frente a la otitis media aguda se conoce por este ensayo
clinico (Black et al.) y otro, llevado a cabo en Finlandia, cuyo Unico objetivo fue evaluar este
hecho. En Finlandia se enrolaron casi 1.700 nifios de los que la mitad recibieron la vacuna



de polisacéridos conjugados y la otra mitad la vacuna de la hepatitis B (grupo control). En
ambos ensayos clinicos la eficacia de la vacuna en la prevencion de la otitis fue moderada,
de forma que se previno un 6-7% de todas las otitis medias, pero cuando se determiné la
etiologia de éstas, mediante puncion transtimpanica, la eficacia frente a la oftitis
neumococica fue de, aproximadamente, un 30% (34% en EEUU y 28% en Finlandia),
cuando se analiza la efectividad ante las otitis producidas por los serotipos incluidos en la
vacuna, ésta aumenta hasta el 60% (67% y 57%). Sin embargo, en el estudio finlandés, se
observé un incremento considerable, aunque no significativo, de las infecciones producidas
por los serotipos no incluidos en la vacuna. Es importante destacar que las otitis que se
evitan son las que mas se complican, de forma que la vacunacién reduce la necesidad de la
colocacion de tubos de ventilacion en el 20,1%.
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Figura 2: Incidencia de las enfermedades invasoras en nifios en
EE.UU 1996-2002. Impacto de la vacunacion universal frente a las
infecciones producidas por neumococos incluidos en la vacuha
(marcas rellenas) y los no incluidos en las vacunas (marcas huecas).

Finalmente, cabe comentar que la vacunacién con polisacéridos conjugados frente al
neumococo reduce el estado de portador por los neumococos incluidos en la vacuna, sin un
claro efecto de aumento de la prevalencia por los neumococos no incluidos. Se desconoce
la duracion del efecto de la vacuna sobre el estado de portador. En un estudio reciente, a los
tres aflos de haber recibido la vacunacion con tres dosis de polisacaridos conjugados y la
revacunacion con una dosis de polisacéaridos simples, la colonizacion en el grupo vacunado
y el grupo control, sin vacuna, era similar. Esta disminucion del estado de portador es la
explicacion del efecto comunitario de la vacuna, y ademas también reduciria la incidencia de
enfermedad neumocdcica invasora en los familiares convivientes con los nifios vacunados.

En cuanto a los estudios econémicos de la vacunaciéon universal a todos los nifios,
Unicamente se ha hecho una aproximacion en los EEUU. Los dos grandes factores que
afectan el resultado es el coste de la vacuna y la incidencia de la enfermedad. Como se ha
comentado, este segundo punto es muy dificil de conocer, y el verdadero impacto de la
enfermedad neumocacica solo se sabra tras la vacunacion universal, cuando se contabilice
la reduccién de las otitis y neumonias. En los EEUU la vacunacién seria rentable
econdémicamente cuando el precio de una dosis fuera de 46 dolares. A un precio de 58



dolares, un afio de vida ganado costaria 80.000 dolares, la prevencién de una otitis 160
dolares, de un caso de neumonia de 3.200 ddlares, y de una meningitis de 280.000 délares.

Los efectos adversos de la vacuna son escasos, leves o0 moderados y autolimitados
en el tiempo. Se trata, fundamentalmente, de efectos locales: enrojecimiento, induracion y
dolor, que se presenta con una incidencia similar a la que ocurre con la vacuna DTP con
fraccion acelular de la tosferina, y escasa produccién de efectos sistémicos tales como
fiebre, etc.
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Figura 3: Eficacia de la vacuna (e intervalo de confianza) frente a las
neumonias, estratificado por edad y tipo de neumonia. Se considera
significativo cuando el intervalo de confianza no cruza el cero.

RECOMENDACIONES ACTUALES

Dada la gran efectividad de la vacuna frente a las enfermedades invasoras producida
por los serotipos incluidos en ella, y que éstas suponen mas del 85% de las enfermedades
invasoras en los EEUU, la vacunacion sistematica estd recomendada en este pais a todos
los nifios a los 2, 4, 6 y 12-18 meses de vida. En Espafia la vacuna esta financiada por el
sistema sanitario publico para la utilizacién en grupos de riesgo:

a) Nifos inmunocompetentes con enfermedades cronicas cardiovasculares o respiratorias,
diabetes, o pérdida de LCR.

b) Inmunodeprimidos: asplenia, leucemias, linfomas, sindrome nefrético, anemia de células
falciformes o transplante de érganos.

c) Nifios infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Dada la alta eficacia de la vacuna, y los escasos efectos adversos, la Asociacion
Espafiola de Pediatria, a través de su Comité Asesor de Vacunas, recomienda la
vacunacion sistematica a todos los lactantes con la misma pauta vacunal que la descrita en
los EEUU.
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