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La introduccion de la vacuna neumocadcica conjugada
heptavalente en algunos paises ha dado lugar a cambios
substanciales en la epidemiologia de las infecciones
producidas por esta bacteria. La mayor repercusion ha sido
una disminucion global de la enfermedad invasora, sobre
todo por un descenso de las infecciones producidas por los
serotipos vacunales. La vacuna ha generado una inmunidad
de grupo muy efectiva, extendiendo su efecto protector a
las personas no vacunadas de todas las edades, entre ellas
los mayores de 65 anos, una poblacion en la que la
infeccion conlleva una morbimortalidad elevada.

La inmunidad de grupo se debe, en parte, a la induccion de
respuestas inmunitarias en las mucosas respiratorias. El
resultado es una disminucién de la colonizacién
nasofaringea por los serotipos vacunales, que, sin embargo,
son reemplazados por otros serotipos no contenidos en la
vacuna. Como quiera que la colonizacion nasofaringea es un
hecho crucial en la epidemiologia de las infecciones
neumocodcicas, no es de extranar que los cambios en la
misma den lugar a algunas consecuencias conocidas y otras
que se empiezan a conocer. Mas del 80% de las resistencias
de neumococo van ligadas a 5 de los serotipos vacunales,
cuya desaparicion de la nasofaringe se ha acompanado de
una disminuciéon marcada de infecciones causadas por
cepas resistentes. Un hecho preocupante ha sido la
emergencia de serotipos no contenidos en la vacuna, como
19A, 3, 15, 33 y 6A, que podria, en un futuro, dar lugar a una
disminucion de la efectividad de la vacuna o a cambios en
la epidemiologia de la enfermedad.
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Conjugate pneumococcal vaccines: present and future

The introduction of the heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine in some countries has substantially
changed the epidemiology of pneumococcal infections.
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The greatest effect has been an overall reduction of
invasive disease, especially due to a decrease in infections
produced by vaccine serotypes. This vaccine has generated
highly effective group immunity, extending its protective
effect to non-vaccinated individuals of all ages, including
those older than 65 years, a population in which infection
carries high morbidity and mortality. Group immunity is
partly due to induction of immune responses in the
respiratory mucosa. The result is a decrease in
nasopharyngeal colonization by vaccine serotypes which,
however, can be replaced by other serotypes not
contained in the vaccine. Since nasopharyngeal
colonization is a crucial factor in the epidemiology of
pneumococcal infections, changes in colonization lead to
some known consequences and others that are beginning
to be known. More than 80% of pneumococcal-resistant
strains are linked to five vaccine serotypes; the
disappearance of these vaccine serotypes from the
nasopharynx has been accompanied by a marked decrease
in infections caused by resistant strains. A worrying recent
finding has been the emergence of serotypes not
contained in the vaccine such as 19A, 3, 15, 33 and 6A,
which could in future decrease the effectiveness of the
vaccine or lead to changes in the epidemiology of
pneumococcal disease.
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Las infecciones neumocécicas son un problema grave de
salud publica en todo el mundo, especialmente en los pai-
ses subdesarrollados, donde la carga de esta enfermedad
es tan elevada que es imposible de cuantificar. En el afio
2005, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé
que, cada ano, mueren 1,6 millones de personas por en-
fermedades neumocécicas!. Entre 700.000 y un millén de
estas muertes corresponden a nifos y ocurren, sobre todo,
en los paises en vias de desarrollo. En los paises desarro-
llados, las infecciones neumocécicas afectan a las edades
extremas de la vida aunque con repercusiones muy dife-
rentes. En los 2 primeros anos de vida, la tasa de infeccio-
nes neumocdcicas es mayor que en cualquier otra edad,
pero la mortalidad asociada es relativamente baja. En las
personas mayores de 65 anos, la letalidad de la bacterie-
mia es del 10-20%, pero puede alcanzar hasta el 30-40%22.

La colonizacién nasofaringea desempena un papel cen-
tral en la epidemiologia de las infecciones neumocécicas. A
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partir de los primeros meses de vida, la nasofaringe del
lactante se coloniza por neumococo, de forma que hasta un
30-80% de los nifios menores de 4 afios lo alberga en sus
vias respiratorias altas*1°. La colonizacién nasofaringea es
el unico reservorio conocido de la bacteria, representa el
primer paso de la enfermedad —no hay invasién sin colo-
nizacién previa— y facilita la seleccion de resistencias bac-
terianas por la presion selectiva de los antibi6ticos'"'* ade-
mas, el contacto con otra flora comensal facilita la
transferencia de genes de resistencia. Esta es la razén por
la que las resistencias bacterianas son mas frecuentes en
las cepas procedentes de los nifios que en las de los adul-
tos. En el caso del neumococo, el 80% de las resistencias se
debe a los llamados serotipos pedidtricos 6B, 6A, 9V, 14,
19A, 19F y 23F8%10.1417 que, con frecuencia, son coloniza-
dores de las vias respiratorias altas. La casi uniforme sus-
ceptibilidad a antibidticos de los serotipos 1y 5, que casi
nunca se encuentran en la nasofaringe!®!” a pesar de que
causan una enfermedad invasiva grave, avala la impor-
tancia del estado de portador en la seleccion de las resis-
tencias bacterianas?’.

El estado de portador nasofaringeo representa, ademas,
la conexién entre la enfermedad neumocécica del nifio y
de los adultos, y se ha demostrado la transmisién intra-
familiar®. Los adultos que conviven con nifios estdn colo-
nizados por neumococo con mas frecuencia que los que no
tienen nifios en su domicilio®%. Otro hecho interesante es
que la colonizacién por los llamados serotipos pedidtricos
aumenta progresivamente a partir de los 65 afios de
edad®. No se sabe si este fenémeno se debe a una mayor
transmision desde el nifio al anciano por una convivencia
maés estrecha o a un debilitamiento progresivo de la in-
munidad con la edad. La importancia de los nifios como
reservorio del neumococo queda reflejada en el hecho de
que la convivencia con un nifio que asiste a la guarderia
es un factor de riesgo de enfermedad neumocécica invasi-
va (ENI) en adultos®.

La resistencia a la infeccion por bacterias que contienen
una cdpsula de polisacdridos (neumococo, Haemophilus in-
fluenzae tipo b [Hib], meningococo y otras) depende del de-
sarrollo de anticuerpos especificos antipolisacaridos que fa-
vorecen la opsonofagocitosis de la bacteria. La mayor
incidencia de las infecciones neumocdécicas en los lactantes
menores de 2 anos estd en relacién con su inmadurez fisio-
légica para responder a los antigenos polisacaridos. Es pro-
bable que en el anciano una pérdida progresiva de la in-
munidad desempene el mismo papel.

Las nuevas vacunas neumococicas
conjugadas

Las vacunas antineumocécicas de polisacaridos puros
inducen respuestas de anticuerpos especificos de tipo y
capacidad bactericida en el suero de los nifios mayores y
adultos jévenes. Desafortunadamente, son poco inmuné-
genas y dan lugar a respuestas poco duraderas por debajo
de los 2 afios de edad??2 —]a época de la vida con maés in-
cidencia de enfermedad neumocécica— y no generan me-
moria inmunoldgica. Ademas, no afectan a la colonizacién
nasofaringea®. Los polisacdridos son antigenos reconoci-
dos por el sistema inmunitario a través de las inmuno-
globulinas de superficie de los linfocitos B, sin que medie

ninguna intervencion de la célula T (antigenos T-inde-
pendientes). El linfocito B estimulado desarrolla una res-
puesta primaria, que se caracteriza por una produccion
lenta de anticuerpos de escasa avidez y afinidad por el an-
tigeno. Tras el encuentro del linfocito B con el antigeno,
no queda ningun recuerdo o vestigio en el sistema inmu-
nitario, y ante un nuevo contacto con el mismo antigeno
se producird, en el mejor de los casos, una respuesta simi-
lar a la inicial, aunque es frecuente un fenémeno de hipo-
rrespuesta a medida que se repiten las dosis de vacunas
de polisacaridos.

La unién del polisacérido a una proteina transportadora
convierte a aquel en un antigeno T-dependiente?, de forma
que en su reconocimiento interviene la célula T, que, a su
vez, activa a la célula B. El encuentro entre ambas células
es un hecho crucial, ya que conduce a la formacién de célu-
las B de memoria. Ante un ulterior encuentro con el mismo
polisacarido, las células de memoria desarrollan una res-
puesta secundaria, caracterizada por un aumento rapido
de los anticuerpos, que alcanzan concentraciones mucho
mas altas y con mayor afinidad y avidez por el antigeno
que tras la respuesta primaria. Otra propiedad no menos
importante de las vacunas conjugadas es que inducen in-
munidad en las mucosas y modifican el estado de portador.

Una de las lecciones aprendidas con las vacunas conju-
gadas frente a Hib es que su gran efectividad depende, en
una parte importante, de su capacidad para disminuir la
colonizacién nasofaringea®t2°.

La conjugacion con proteinas de los polisacdridos cap-
sulares de los neumococos que con mas frecuencia produ-
cen una enfermedad invasiva dio lugar a las nuevas vacu-
nas neumocécicas conjugadas (VNC)3*31, Estas vacunas
disminuyen entre un 25 y un 50% la tasa de colonizacién
nasofaringea por los serotipos vacunales*®32-39, Sin embar-
go, los serotipos vacunales ocupan el nicho ecolégico asi
creado, de forma que la colonizacién final no varia*82432-38,
Ademas, la colonizaciéon nasofaringea por serotipos vacu-
nales no sélo disminuye en los nifios vacunados, sino tam-
bién en los adultos!® y nifios*’ no vacunados.

Dada la relacién de la epidemiologia de la enfermedad
neumocdécica con la colonizacién nasofaringea, se pensé
que la accion de las VNC en la flora respiratoria podria
dar lugar a un efecto protector en las personas no inmuni-
zadas (inmunidad de grupo o de rebano). En cualquier
caso, también estaba claro que, a diferencia de lo que ha-
bia sucedido con las vacunas conjugadas frente a Hib, las
VNC no eliminarian la enfermedad invasiva por neumoco-
co. El tipo b es préacticamente el dnico de los H. influenzae
con capacidad para producir enfermedad invasiva en ni-
nos sanos, mientras que hay mas de 90 serotipos de neu-
mococo que pueden producir enfermedad, aunque 10 sero-
grupos —entre los que se cuentan como mas frecuentes los
serogrupos 1, 6, 14, 19 y 23— causen la mayoria de los ca-
sos de enfermedad invasiva pediatrica!”*42, El 14 es el
serotipo pedidtrico mds comun y causa el 20-25% de todas
las ENT pedidtricas en el mundo; le siguen en frecuencia
los serogrupos 6 y 19 que causan, cada uno de ellos, el 10-
20% de ENT2,

Otro efecto sugerido por los estudios de colonizacion de
los nifios vacunados es que se produciria una disminucién
de las tasas de resistencia a antibiéticos, toda vez que la
vacunacién elimina de la nasofaringe las cepas que osten-
tan las mayores tasas de resistencias.
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