DEPARTAMENT DE MEDICINA
FACULTAT DE MEDICINA
UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

RESPUESTA SEROLOGICA Y SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA VACUNADOS FRENTE A
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Hospital General Universitari de la Vall d’Hebron

TESIS DOCTORAL PRESENTADA POR:

Oscar Len Abad

DIRIGIDA POR:

Prof. Tomas Fernandez de Sevilla Dr. Viceng Falcé

Barcelona, 2001



“El amigo es como la sangre,
que acude luego a la herida

sin esperar que le llamen”

Francisco de Quevedo.



Agradecimientos

AGRADECIMIENTOS



Agradecimientos

Llevar a buen puerto esta tesis doctoral ha sido posible gracias al
esfuerzo de muchas personas que han colaborado directa e indirectamente en
la consecucion de este objetivo al ofrecerme su apoyo y sus consejos o,

simplemente, al tolerarme durante este periodo de arduo trabajo.

En primer lugar vaya mi agradecimiento para el Dr. Tomas Fernandez de
Sevilla, que ya de estudiante me ensefaba lo que significaba ser médico, y al

Dr. José Alegre, cuyo tesén y espiritu toda persona debiera poseer.

A las Dras. Magda Campins, M? José Rodrigo y M? Jesus Cruz por ser
artifices imprescindibles del resultado de este trabajo, la primera en la

estadistica y las segundas en el laboratorio.

Al Dr. Jaime Guardia, espejo en el que todos debiéramos vernos

reflejados y al Dr. Antonio Segura, personaliza el ofrecimiento desinteresado.

A los Drs. José Fernandez Cortijo y José Barbé que me cambiaban los
panales y me amamantaban cuando naci como médico y al Dr. Xavier Jiménez

y a la Dra. Mireia Torregrosa por darme la papilla mientras crecia.

Al Dr. Emilio Alvarez, por ser diferente a los demas.

A mis amigos MAU, el Dr. Josep Maria Surifiach, la Dra. Carme Pérez, el
Dr. Jesus Recio y la Dra. Carme Aleman, ellos si que son un ejemplo de

profesionalidad; y al Dr. Jordi Klamburg por haber confiado en mi.

A todos mis compaferos en Urgencias; nadie mejor que ellos para

compartir las alegrias y las miserias de las galeras.

A los celadores, auxiliares, enfermeras, supervisoras y, en general,
todas aquellas personas de todos los servicios del hospital en los cuales me he
formado. En especial a mis comparfieras del Hospital de 'Esperanga y de
Urgencias del Hospital General de la Vall d’'Hebron, y a las enfermeras de

consultas externas de Medicina que tantas venas expoliaron en mi debe.



Agradecimientos

No quisiera finalizar sin un recuerdo para los que mas han padecido la
elaboracion de esta tesis doctoral:
* la Medicina; al ofrecerme la oportunidad de ser util a los demas.
* los enfermos; por ser pacientes y pasion de mi vida.
* mis padres y hermana; sin ellos no seria quién soy.

* mis suegros; por haber traido al mundo a mi mujer.

Y, a mi MUJER; la que realmente ha soportado el peso de la ciencia.



Indice

INDICE



1. INTRODUCGCION ........oiunnnnnnnnnnnnnnnnnnssssssssssnnsssnssssssssssssnnsnsnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 1
1.1. La infeccidn por Streptococcus pneumoniae ...............ccccomvreennsciissinnnns 2
L P O\ [T ] o T (o o = TSSO PP PPPPPPPPPPP 2
-Caracteristicas microbiolOgiCas............oooveiiii e 2
-Caracteristicas estructurales.............cccc 2
ClaSIfiCACION ... 5
PatOgENESIS. ... 7
DIAgNOSHICO. ... 10
1.1.2. Importancia epidemiolOgiCa ..........cceeeiiiiiiiiiee e 12
1.1.3. PODIACION A€ MESO......uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiteeeeeeeeeeeeeeee e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 15
1.1.4. Resistencia antibidtica ..........ccooveiiiiriiii 17
1.2. La vacunacion NEUMOCOCICA ......cevreemmmnnnsiissrirnnnsnnnssssssssssssssssssnsnssssssssnns 20
2 R o 1] (] - 20
1.2.2. Caracteristicas de la vacuna polisacarida............cccccceeeivieiiiiiieieiiiinn. 22
O] a1 o017 (310 o U 22
-Administracion, transporte y CONServacion ..............ccooovveeeeeeiececccne 23
-Efectos adversos e interacciones.............ccccooeeeie 23
INMUNOGENICIAA ... 24
‘Eficacia o efectividad. ..o 32
‘Relacion benefiCio-COSte ......ccovviiiiiiiicc e 37
‘Indicaciones, revacunaciones y contraindicaciones............cccccceuvvvvnnnnn. 38
1.2.3. Vacunacion neumocaocica. Perspectivas..........ooovvvvivciiiiieeeeeeeeeceinnn 42
1.3. Técnicas de determinacion de anticuerpos antineumocécicos .......... 45

1.4. Streptococcus pneumoniae y el paciente con infeccion por el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ........ccccooinnnnnninnnnnnnns 47
1.4.1. Inmunidad en el paciente con infeccién por VIH .............ccccoviiiiiiiinnnnnn. 47
1.4.2. Inmunizacion del paciente con infeccion por VIH............ooovieiiiiinnn. 49
1.4.3. Las infecciones neumocécicas en el paciente con infeccion por VIH .....50
1.4.4. Vacuna neumocdcica en pacientes con infeccion por VIH...................... 53

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.........ccccimemrrrrrrsssssss s snnsssssss s 57



3. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS........ccooceiirenneerenssessssessesssssssssnans 60
3.1. Sujetos de estudio. Criterios de inclusidn.........cccceveeeeeciiiiiiiiiinnnneeennnes 61
3.2. Diseno del estudio..........ccooimiimimemiiiiiiiirrrrre s 62
3.3. Técnica de 1aboratorio........cccceeeeeciiiiiiiiirnrre e nnnanas 64
3.4. Variables del estudio........cccovvieeeeiiiiiiiiiiinrisss s 65
3.5. Estudio estadisStiCo ... s 66
4. RESULTADOS ... oooieeeeeeeete e e s e e s e s s e s e e s e e s s s e s s s s e s s s s s s s s s s s e s s se s s s s seesesneenesensssnsnnenens 70
4.1. Descripcion de los pacientes con infeccién por VIH............................ 7

4.2. Valoracion de la respuesta serolégica a la vacuna a
1asS 4 SEMANAS .....ccceeniiiieece e e e e e 72

4.2.1. Comparacion de la respuesta entre poblacion en estudio

VA 8] oo eo] 11 o] IR 72
4.2.2. Correlacion de la respuesta inmunoldgica con los niveles

de linfocitos T CD4+ e inmunoglobulina (Ig) G2.............uuvviiiiiiiiiiieeeeeeee. 77
4.2.3. Estudio de subgrupos: respondedores y no respondedores................... 78

4.3. Estudio de la persistencia de anticuerpos en los pacientes

con infeccion por VIH a los 6 meses y 3 afi0S........cccccevvvvvvvevecicccnnnnnnn, 79
4.4. Estudio clinico evolutivo a los 5 afos ..........ccccimmmmrmeeeccsiinnisnsssneeeennnns 83
LI 0 1 ST 0 515 [0 88
5.1. Métodos de determinacion de anticuerpos .........cccceeeeeenccciiiinininnnnnennnns 91
5.2. Niveles protectores de anticuerpos .......cccccccceeiiiiimmmmnrenscsssnns e eeennnes 93

5.3. Respuesta inmunolégica del grupo con infeccién por VIH.

Inmunogenicidad de la vacuna..........cccceeviiiiiiiiiieeeccn 95
5.4. Seguimiento CliNiCO ... ————— 102
6. CONCLUSIONES ... 105
T.RESUMEN ... 107

8. BIBLIOGRAFIA ...ttt 111



Introduccion

INTRODUCCION



Introduccion

1.1. La infeccion por Streptococcus pneumoniae.

El neumococo se descubrié simultaneamente en Francia por Pasteur y en
Estados Unidos por Sternberg en 1881 en aislamientos orofaringeos. Fraenkel en
1886 le confiri6 el nombre de Pneumococcus al demostrarse que era la causa
mas frecuente de neumonia lobar'. En 1920, y gracias a la morfologia que
adoptaba en la tinciéon de Gram, paso6 a llamarse Diplococcus pneumoniae. Fue
en 1974 cuando se incluy6 en el género Streptococcus y se le otorgd el nombre

actual, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae).

1.1.1. Microbiologia

» Caracteristicas microbiologicas

S. pneumoniae son cocos gram positivos, encapsulados y dispuestos en
parejas unidos por el eje longitudinal. No forman esporas y son inmdviles. Son
microorganismos exigentes para su crecimiento, ya que necesitan un medio de
cultivo rico en colina y con un 5% de sangre de carnero. En la superficie de los
medios de cultivo de agar sangre forman colonias redondas y brillantes de 0,5 a
1,5 mm de didmetro rodeadas de un halo de ahemdlisis. En el laboratorio se
identifican por cuatro reacciones: ahemdlisis en agar-sangre, catalasa negativa,

susceptibilidad a optoquina y lisis en sales biliares.
e Caracteristicas estructurales

La estructura de S. pneumoniae es compleja al constar de membrana

citoplasmatica, pared celular y capsula (tabla 1).

La pared celular es una estructura rigida que rodea la membrana
citoplasmatica y que esta constituida por peptidoglicanos a los que se unen

proteinas, hidratos de carbono y lipoproteinas. El peptidoglicano tiene accion
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antigénica. Asociados a éste se encuentran los acidos lipoteicoicos que afloran a
la superficie y actuan como mediadores de la adherencia a las células epiteliales
de la mucosa. En la pared celular también se hallan los determinantes antigénicos

de grupo, el polisacéarido C y un antigeno de tipo como la proteina M.

El polisacarido C esta constituido por acidos teicoicos unidos
covalentemente al peptidoglicano de la pared celular en su parte externa. Este
polisacarido es propio de S. pneumoniae y se halla presente en todos los
aislamientos. Es el responsable de la reaccion cruzada seroldgica entre S.
pneumoniae y los otros estreptococos. El polisacarido C se une con la proteina C
reactiva formando un complejo capaz de activar el complemento por la via
alternativa por lo que modula la respuesta inflamatoria que acompafa a la
infeccion?. La respuesta inmunitaria que desencadena el polisacarido C no es
protectora si bien una baja tasa de anticuerpos frente a ella también indica una

mala respuesta frente a los antigenos polisacaridos capsulares®.

Tabla 1. Caracteristicas estructurales de S. pneumoniae.

Membrana celular Pared celular Capsula

Peptidoglicano . .
Polisacaridos capsulares

Lipidos Acidos lipoteicoicos
] . Proteina A
Acidos teicoicos Polisacarido C
Adhesina A
Proteina M

La proteina M se encuentra en la capa mas externa de la pared. No se le
conoce relaciéon con la virulencia. Su interés residiria en la posibilidad de

tipificacion de las cepas no capsuladas.
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La capsula esta formada por unidades de polisacaridos complejos que se
anclan a la pared celular para formar una cubierta externa mucoide que a modo
de gel hidréfilo recubre toda la célula. Es el determinante fundamental de la
patogenicidad del neumococo® y del serotipo. La invasividad depende mas de la
composicién que de la cantidad de polisacarido producido. Asi, mientras el
serotipo 3 es altamente invasivo, el serotipo 37 no lo es, a pesar de ser ambos
muy encapsulados®. Sin embargo, si consideramos un serotipo concreto, las
cepas acapsuladas no producen enfermedad en el paciente inmunocompetente,
ya que es la capsula la que inhibe la fagocitosis e interfiere en la destruccion de la
bacteria en el interior del fagolisosoma. Esta accién antifagocitaria se debe al
bloqueo de la actividad opsonizante de la via alternativa del complemento.
Ademas el polisacarido capsular libre interfiere la respuesta especifica humoral al

neutralizar gran parte de los anticuerpos producidos.

La proteina A es de superficie y confiere virulencia a las cepas que la

poseen aunque se desconoce su mecanismo de accion.

Otras sustancias (toxinas y enzimas) estan implicadas en la respuesta

inflamatoria como la neuraminidasa, la neumolisina, la adhesina A o la autolisina.

La neuraminidasa colabora en la adherencia al destruir el acido sialico de

las mucosas.

La neumolisina es una toxina citolitica que dafna la barrera alveolocapilar e
inhibe la quimiotaxis y la actividad antimicrobiana de los polimorfonucleares y los
macréfagos®. También inhibe la respuesta proliferativa de los linfocitos y activa el

complemento por la via alternativa.

La adhesina A, una permeasa de superficie, se relaciona con la

colonizacion de la nasofaringe.
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La autolisina contribuye a la remodelacién de la pared celular y libera
peptidoglicanos y neumolisina con el consiguiente aumento de la respuesta

inflamatoria.

* Clasificacion

Las diferencias antigénicas vienen determinadas por variaciones en la
estructura quimica de los polisacaridos capsulares a través de diferentes patrones
de DNA. Existen 90 serotipos que se identifican con sueros especificos de tipo
mediante la reaccion de Quellung’. Cuando la bacteria en suspension se mezcla
con su antisuero homodlogo se puede observar una reaccion de
inmunoprecipitacion con el microscopio al usar el contraste de fase o tras anadir
azul de metileno. El serotipaje de S. pneumoniae se consigue generalmente
utilizando el antisuero suministrado por el Statens Seruminstitut de Copenhague
(Dinamarca). El antisuero esta disponible comercialmente como:

1. Omni-serum, que reacciona frente a los 90 serotipos.
2. Un pool de 14 antisueros, cada uno de los cuales reacciona frente 7 a 12 tipos.

3. 46 antisueros especificos para cada grupo.

Un set especial de un pool de 12 antisueros (A-F, H, P-T; Pneumotest)
proporciona un sistema de tipaje simple para utilizar fuera de los laboratorios
especializados®. Con este sistema se pueden identificar los 23 serotipos incluidos
en la vacuna junto con otros 25, lo que conjuntamente abarca del 90 al 95% de
los aislamientos en sangre y liquido cefalorraquideo. Actualmente también existen
tests de coaglutinacién y de aglutinacion en latex mas simples y de menor coste

con resultados equivalentes a los conseguidos con el test de Quellung.

En la actualidad, la clasificacion mas aceptada es la danesa que emplea
numeros para nombrar los diferentes serogrupos. Una letra diferencial en cada
grupo designa cada tipo especifico (tabla 2). Cada serotipo desencadena una
respuesta protectora especifica, aunque existen reacciones cruzadas entre

serotipos y otras bacterias (Haemophilus, Klebsiella).
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Cada serotipo presenta una epidemiologia diferente en relaciéon a la edad
de la poblacion, la regién y la estacion del afio estudiada® aunque la clinica no

difiere esencialmente®.

Tabla 2. Serotipos segun la clasificacion danesa donde el niumero hace referencia al

serogrupo y la letra al serotipo.

1 2 3 4 5 6A 7F 8 9N 10F  1MF  12F

6B 7A 9A 10A  11A  12A
7B oL 10B 11B 12B
7C oV 10C 11C
11D

13 14 15F  16F 17F 18F 19F 20 21 22F 23 24F

15A  16A  17A  18A  19A 22A 23A  24A
15B 18B 19B 23B  24B
15C 18C 19C

25F 27  28F 29 31 32F 33F 34 35F 36 37 38

25A 28A 32A 33A 35A
33B 35B
33C 35C
33D

39 40 41F 42 43 44 45 46 47F 48
41A 47A
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» Patogénesis

S. pneumoniae coloniza habitualmente la rinofaringe y se transmite a través
de las secreciones respiratorias. En ausencia de lesidén del epitelio respiratorio S.
pneumoniae permanece en estado de comensal. La pérdida de integridad del
epitelio respiratorio por infecciones virales, tabaquismo, agentes irritantes o
alergenos, asi como la alteracion de los reflejos neuromusculares que protegen
de la aspiracidon de las secreciones orofaringeas ya sea por alcoholismo, opiaceos
o senilidad favorecen la génesis de la infeccidén. La bacteria se adhiere a las
células epiteliales de la mucosa de la nasofaringe a través de receptores de la
fibronectina. El microorganismo escapa a la fagocitosis y a la accion del
complemento y se extiende hacia otras zonas del tracto respiratorio o penetra por
la mucosa para alcanzar la circulacion sistémica a través de la circulacion linfatica
cervical. El mecanismo que permite la translocacion mucosa de S. pneumoniae no
se conoce bien'". El paso de S. pneumoniae a traquea y bronquios se ve facilitado
por la alteracion de los mecanismos inespecificos de defensa y de las IgA
secretoras debido a la produccién de neumolisinas. Una vez en el alveolo, S.
pneumoniae activa el neumocito tipo Il que incrementa la expresidon del receptor
del factor activador de plaquetas. S. pneumoniae se adhiere a través de la
fosforilcolina del acido teicoico de la pared celular a este receptor. De esta
manera, S. pneumoniae entra dentro de la célula. Esta adhesion al neumocito tipo
Il 'y a la célula endotelial se definiria en dos fases: una inicial y rapida estimulada
por un mecanismo dependiente de la trombina y una segunda fase mas lenta
estimulada por el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y la interleucina (IL) 1a'%"2.
Desde aqui, S. pneumoniae puede pasar a la sangre y a través de ella, alcanzar

otras localizaciones.

La proliferacién de S. pneumoniae en los tejidos provoca una gran
respuesta inflamatoria por la liberacion de toxinas y enzimas. Seran los
macrofagos alveolares y los leucocitos polimorfonucleares los que, en presencia
de complemento y anticuerpos especificos contra la capsula, pueden fagocitar la
bacteria y controlar el avance de la infeccion. Los dos componentes mas

inflamatorios de la pared celular son el polisacarido C y los peptidoglicanos que
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activan el complemento a través de la via alternativa. En algunos serotipos la
activacion del complemento es suficiente para destruir la bacteria sin la existencia
de anticuerpos especificos. En ausencia de esta respuesrta se ha demostrado in
vitro que el complemento se puede activar por la via alternativa gracias a los
polisacaridos capsulares. Este tipo de activacién se asocia con la liberacion de
Cb5a que es un gran factor quimiotactico para los polimorfonucleares, a pesar de la
falta de fijacion del complemento a la superficie de la bacteria y, por tanto, de
opsonofagocitosis. La via clasica del complemento se activa por los anticuerpos
frente a la pared celular incluso en ausencia de anticuerpos frente a los
polisacaridos capsulares. Los leucocitos polimorfonucleares poseen receptores
para los fragmentos activos del tercer componente del complemento (C3b e iC3b)
con lo que se inicia la fagocitosis ante la presencia de los anticuerpos. Algunos
serotipos (como el 3) lisan los fragmentos del complemento y dan lugar a otros
factores (como el C3d) que interaccionan con los linfocitos B para estimular la
sintesis de anticuerpos a través de la union con el polisacarido capsular que es
reconocido por el receptor tipo 2 del complemento del linfocito B. Estos
mecanismos se verian afectados en aquellos pacientes con insuficiencia hepatica

o renal o en tratamiento con glucocorticoides.

El bazo es una pieza fundamental en la defensa frente a la bacteriemia, ya
que el paso lento de la sangre a través de él permite la filtracion y ulterior
depuracion de las bacterias no opsonizadas. Ademas regula la produccion de
anticuerpos frente a los polisacaridos capsulares'. Los polisacaridos capsulares
que se unen a la fraccion C3d del complemento se localizan en la zona marginal
del bazo donde dan lugar a una rapida respuesta serologica. La inmadurez de
esta zona en la infancia podria contribuir al fracaso de la respuesta seroldgica
frente a determinados serotipos (como el 14) ya que otros no se localizarian en la
zona marginal sino en la pulpa roja (como el serotipo 3) dado su caracter acido

frente al neutral de otros serotipos.

La respuesta inmunitaria frente a S. pneumoniae esta dirigida contra

diferentes estructuras, aunque soélo se ha demostrado un papel protector de los
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anticuerpos dirigidos frente a los polisacaridos capsulares®. A pesar de que la
IgG2 representa del 20 al 30% del total de la 1IgG, la respuesta es
predominantemente de 1gG2'® en los mayores de 10 afios, ya que en los menores
la respuesta IgG2 es inmadura y se suple con un aumento en la respuesta IgG1.
Esta respuesta solo se produce en 2/3 de los pacientes que padecen una
infeccidbn neumocadcica. La razén por la cual no se detectan anticuerpos en el otro
tercio de los casos no se conoce, aunque se apuntan causas genéticas16. En
pacientes sanos se objetivd, mediante técnica de ELISA, que una poblacién de
adultos jovenes solo presentaba niveles de IgG especifica antineumocdcica frente
al 15% de los serotipos mas comunes'’. Esta tasa se podia ampliar hasta el 33%
en la poblacién adulta. Ello se debe a que la tasa de colonizacion de la
nasofaringe en adultos es estacional y de corta duracion segun el serotipo'®. Este
dato nos indicaria que los adultos de todas las edades son susceptibles a la
mayoria de los serotipos que causan infeccion. Ademas, la deficiente produccion
de inmunoglobulinas (en particular 1gG2) en los pacientes con infeccién por el
VIH, con mieloma multiple, linfoma o con hipogammaglobulinemia ya sea

congénita o adquirida también favorece la enfermedad neumocécica'®.

Por ello, es de suma importancia conocer los serotipos asociados a las
infecciones mas prevalentes en cada area geografica ya que el fundamento de la
vacunacién neumocodcica es la induccion de una respuesta tipoespecifica dirigida
a cada uno de los antigenos capsulares. Asi, un estudio realizado en 1992 por el
Laboratorio de Referencia de Neumococos del Centro Nacional de Microbiologia
de Majadahonda sobre 674 cepas aisladas de infecciones sistémicas procedentes
de 44 hospitales espafioles demostrd que los serogrupos mas frecuentes eran: 3
(12,5%), 19 (10,1%), 14 (8,3%), 6 (7,3%), 5 (6,7%), 23 (6,5%), 4 (5,3%), 8 (4,7%)
y 9 (4,5%). El 89,3% eran serotipos incluidos en la vacuna polisacarida 23-
valente? que es la actualmente comercializada y la que sera utilizada en nuestro
estudio. Otro trabajo realizado por el Grupo Espafol para la Vigilancia de
Patogenos Respiratorios muestra resultados similares aunque en éste, el
serogrupo 6 era el mas frecuente?’ (figura 1). Los datos correspondientes a

nuestro centro, el Hospital General Vall d’Hebron de Barcelona, de los afios 1998-
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1999 obtenidos a partir de los aislamientos de las cepas productoras de
enfermedad invasiva (aislamientos provinientes de liquidos estériles) ofrecen la
siguiente relacion de serotipos por orden de frecuencia: 14 (12,2%), 3 (10,3%), 1
(9,4%), 8 (7,5%), 6B (6,1%) y 19 (5,6%). El 89% de estos serotipos estan

incluidos en la vacuna 23-valente polisacarida.

Figura 1. Frecuencia de serogrupos de S. pneumoniae aislados en Espafa (1996-1997).

N°de
aislamientos
600 534
500 -
400 -
300
200 ~ 154
114 100 118
100 65 s
5 2 5 9 12 20 17 H
00— \ﬁwow ﬁ’—'ﬂﬂ’—"—' T T T
1 3 4 5 6 7 8 9 14 15 18 19 23 NT P

Serogrupos

» Diagnostico

El diagndstico de infeccidn neumocodcica se establece con seguridad
cuando se obtiene un cultivo positivo de sangre o de liquidos estériles (liquido
cefalorraquideo, pleural o sinovial). Sin embargo, cuando estos cultivos son
negativos establecer un diagnostico es problematico, con las implicaciones
epidemioldgicas (calculo de tasas de incidencia) y de tratamiento que ello

comporta.

10
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En el caso de la neumonia neumocadcica no bacteriémica se ha discutido la
utilidad de la tincion de Gram y del cultivo de esputo. De hecho, la Sociedad
Americana del Térax recomendaba un tratamiento empirico antibiético para el
manejo inicial de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
independientemente del examen microscopico del esputo? basado en los
microorganismos mas frecuentes en esta patologia. Se apoyaban en la
observacion de que mas de la mitad de las interpretaciones de la tincion de Gram
del esputo no son fiables. Ello ha llevado a considerar el diagndstico de infeccidon
neumocdécica mediante la deteccion de antigenos neumocécicos en el esputo o en
la orina utilizando técnicas de contrainmunoelectroforesis (CIE) o
inmunocromatografia de membrana (ICT). La CIE es una técnica laboriosa y lenta
que utiliza como antigenos los polisacaridos capsulares con lo que los resultados
varian al presentar cada serotipo una inmunogenicidad diferente (por ejemplo, no
se puede detectar el serotipo 7 o el 14). Sin embargo, la ICT es rapida (se lee en
15 minutos) y utiliza como antigeno el polisacarido C de la pared celular que es
comun a todos los serotipos. Con esta técnica se consigue una sensibilidad
alrededor del 80% y una especificidad del 90%. A pesar de comunicarse
resultados positivos para el polisacarido C, su validez queda en entredicho por las
reacciones cruzadas frente a los antigenos de S. viridans®. De todas formas, al
afiadir estos procedimientos a los métodos rutinarios se puede incrementar la
proporcion de pacientes diagnosticados de neumonia neumocdcica, en especial

aquellos tratados previamente con antibioticos o con cultivo de esputo negativo.

Otro procedimiento utilizado en la actualidad es la técnica de PCR que usa
“‘primers” derivados de los genes para la neumolisina, DNA polimerasa 1 o de la
proteina fijadora de penicilina (PBP) 2B. Estas técnicas han dado resultados
siempre positivos en aquellos pacientes con infeccion demostrada por cultivo. Sin
embargo, un resultado positivo no diferencia la colonizacion de la infeccion.

Ademas son técnicas laboriosas y caras.
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1.1.2. Importancia epidemiolégica

La infeccion neumocécica se produce mayoritariamente en suejtos que son
portadores asintomaticos del microorganismo. Por ello la mayor incidencia de
infeccidn neumocécica se da en nifios. En edad preescolar la tasa de colonizacién
se situa alrededor del 30 al 60%, en edad escolar del 25 al 35% y en los jovenes
del 10 al 25%%*. Los nifios menores de 2 afios seran portadores en un momento u
otro®®. Este estado se sigue de la apariciéon de una respuesta inmunoldgica

tipoespecifica®®.

En los adultos la colonizacion esta estrechamente relacionada con la
convivencia con nifios. En ellos se pueden hallar usualmente niveles de
anticuerpos frente a algunos serotipos de S. pneumoniae lo que puede evitar la

situacion de portador nasofaringeo o limitar su duracion.

Las infecciones neumocécicas son una gran causa de mortalidad y
morbilidad en todo el planeta. Las infecciones neumocdcicas son mas frecuentes
en los nifos, personas de edad avanzada y ante la existencia de factores
predisponentes locales o generales que disminuyan la resistencia del individuo. S.
pneumoniae es el principal agente etioldgico de las neumonias bacterianas?®’ y
causa el 33% de todas las otitis medias purulentas®. La enfermedad
neumocadcica invasiva (cultivo positivo en liquido estéril: sangre, liquido
cefalorraquideo o sinovial,..) en el adulto alcanza su pico de maxima incidencia en
otofio lo que se asocia con una disminucidn de la temperatura ambiental y el pico

de incidencia de las infecciones respiratorias virales’.

So6lo en los Estados Unidos la infeccion neumocécica produce unos 7
millones de casos de otitis media, causa de 150.000 a 570.000 casos de
neumonia, de 16.000 a 55.000 casos de bacteriemia y de 2.600 a 6.200 casos de
meningitis. Estas infecciones pueden ser extremadamente graves, y
ocasionalmente fatales; la muerte sobreviene antes que el tratamiento antibidtico

pueda surtir efecto. Se estiman alrededor de 40.000 muertes cada afo por esta
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infeccion®® de las cuales el 90% se produce en personas ancianas. Ademas,
origina un gran gasto sanitario por el alto coste de hospitalizacién y tratamiento de

dichos procesos.

Aunque existe una amplia variedad de infecciones neumocécicas, las mas
frecuentes son: otitis media, sinusitis, neumonia, meningitis y bacteriemia. Con
menor asiduidad se observan casos de empiema pleural, endocarditis, peritonitis

o artritis purulenta.

La otitis media es mas frecuente en nifios de 6 a 24 meses. S. pneumoniae
es el causante del 40% de los casos (los serotipos implicados con mayor
frecuencia son el 6, 14, 19F y 23F). Aproximadamente un 10% de los nifios han
padecido un episodio de otitis media antes de los tres meses y un 66% en el
primer afio de vida®'. Son frecuentes las recurrencias en los pacientes con un
episodio antes de los 6 meses. Las secuelas que origina son: perforacion
timpanica del 0,4 al 33,3%, otorrea del 0,4 al 6,1% y mastoiditis del 0,19 al 0,74%
de todos los nifios®. Los nifios con otitis media aguda se tornaran portadores

nasofaringeos con mas facilidad que los nifios sanos.

S. pneumoniae es el principal agente etiolégico de la neumonia adquirida
en la comunidad. Llega hasta el alveolo a través de la via respiratoria donde
provoca una gran respuesta inflamatoria aunque no produce fendmenos de
necrosis, por lo que rara vez da lugar a la formacion de abscesos. La incidencia
varia segun el pais y el grupo de poblacion, ya que se afectan con mayor
frecuencia los nifios pequefos y los ancianos. Un estudio finlandés de los afios 80
apunta una incidencia de 11,6 casos por mil/aio de forma global y de 34,7 por
mil/afio para personas mayores de 75 afios®. Un estudio realizado en el Hospital
de la Vall d’Hebron de Barcelona en 1989 demostré que S. pneumoniae era el
agente que se identificaba con mayor frecuencia en las neumonias
extrahospitalarias®. En Espafia segun datos del proyecto EPINE de los afios
1990 a 1994 S. pneumoniae fue el causante del 9 al 13,8% de las neumonias que

requerian ingreso hospitalario®. De un 10% a un 25% de éstas se acompafiaban
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de bacteriemia (con mayor frecuencia en los ancianos) lo que elevaba de 2 a 5
veces el riesgo de fallecimiento. Asi, la letalidad de la neumonia que requiere
hospitalizacién puede llegar al 28% con mayor incidencia en mayores de 70 afios

y en pacientes con enfermedades subyacentes graves™.

S. pneumoniae es la causa mas frecuente de meningitis purulenta en
mayores de 25 afos en Occidente, donde la vacunacion frente a Haemophilus
influenzae y la naturaleza esporadica de la enfermedad meningocécica han
conducido a esta situacion. Alcanza las meninges desde los senos paranasales,
oido medio o plexos coroideos (a éstos llegaria en el transcurso de una
bacteriemia). La incidencia en Estados Unidos se situa alrededor de 1-2 casos por
100.000 habitantes/afio. La letalidad es elevada ya que puede alcanzar el 30%2°
debido a la gran respuesta inflamatoria que genera, lo que requiere de la
administracion de corticoides. Las secuelas neurolégicas son frecuentes como
sordera de diversa consideracién en un 28%, retraso mental en un 17%, epilepsia

en un 14% y espasticidad en un 12%.

En la bacteriemia por S. pneumoniae los focos identificados son: neumonia
del 70 al 90%, meningitis del 5 al 10%, esplenectomizados del 2 al 7% y sin
identificar del 8 al 16%. La incidencia de bacteriemia es aproximadamente de 19
casos por 100.000 habitantes/afio mientras que en las personas mayores de 65
afnos se estima de 42 a 57 casos por 100.000 habitantes/afio y de 162 casos por
100.000 habitantes/afio en menores de 2 afios*’. En los nifios no se halla la causa
en un 30 a 40% de los casos de bacteriemia®® y se identifica como el mayor factor
de riesgo el contacto estrecho entre ellos®®. A pesar de la antibioticoterapia y los
cuidados intensivos la mortalidad se aproxima al 15-20% entre los adultos y

alrededor del 36% en los ancianos.

A pesar de conocerse 90 tipos capsulares de S. pneumoniae,
aproximadamente un 25% de ellos son los responsables de la mayoria de las
infecciones. De ellos el 90% estan incluidos en la vacuna polisacarida 23-valente

utilizada en nuestro medio y en nuestro estudio.
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1.1.3. Poblacién de riesgo

La poblacién con mayor riesgo para contraer una infeccién neumocdcica es

aquélla con los sistemas inmunoldgicos debilitados (tabla 3). Hasta un 91% de

adultos que sufren infeccion neumocadcica tienen al menos una de las situaciones

de riesgo abajo indicadas.

Tabla 3. Situaciones de riesgo.

1. Formacion deficiente de anticuerpos:

Deficiencia de complemento congénita o adquirida.

Numero insuficiente de polimorfonucleares:

4. Mal funcionamiento de los polimorfonucleares: alcoholismo, cirrosis hepatica,
tratamiento corticoesteroideo, insuficiencia renal.

5. Aclaramiento deficiente de bacterias:

6. Multifactorial: nifios menores de 2 afos y ancianos (edad > 65 afios),
malnutricion, diabetes mellitus, enfermedades cronicas, stress, exposicion al frio.

7. Exceso de exposicidn: geriatricos, centros de reclutamiento, prisiones.
Infeccidn respiratoria previa: gripe u ofras.
Inflamacion arbol bronquial y/o parénquima pulmonar: tabaquismo, asma,

enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Primaria: agammaglobulinemia, inmunodeficiencia comun variable, déficit
selectivo de subclases de IgG.

Secundaria: mieloma multiple, leucemia linfatica crénica, linfoma, infeccion
por VIH.

Primario: neutropenia ciclica.

Secundario: farmacos, anemia aplasica.

Primario: asplenia congénita, hipoesplenia.

Secundario: esplenectomia, anemia de células falciformes.
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En el caso de las neoplasias hematoldgicas (enfermedad de Hodgkin,
mieloma multiple o leucemia linfatica cronica) la incidencia de enfermedad
neumocdcica invasiva llega hasta el 2,6%"’. En concreto, los pacientes con
enfermedad de Hodgkin tienen un riesgo aumentado de infecciones por bacterias
encapsuladas, con una incidencia desde el 2 al 21%, con S. pneumoniae como
principal etiologia de menigitis, bacteriemia y neumonia. Este riesgo persiste

durante afios a pesar de curar la enfermedad*'.

De los defectos del complemento sélo aquéllos que cursen con descenso
de C1, C2 o C4 estaran relacionados con una mayor susceptibilidad al no poderse

generar C3b. De todas formas la asociacién es rara.

El efecto del alcoholismo es multifactorial: exposicién al frio, malnutricién,
supresion del reflejo deglutorio y deterioro de la funcién fagocitaria de los

polimorfonucleares.

El riesgo de infeccién postesplenectomia es mayor en los pacientes con
enfermedades hematoldgicas que en los traumaticos*. El riesgo de sepsis en los
pacientes esplenectomizados es unas 12 veces superior al de la poblacién sana®.
La mayoria de estas infecciones estan causadas por microorganismos

encapsulados y entre ellos S. pneumoniae es el mas frecuente (del 30 al 60%).

El mayor riesgo en la anemia de células falciformes es debido a la asplenia
funcional por la hemdlisis cronica y a una reduccion de la actividad opsonizante
por defectos de la activacion de la via clasica del complemento. El riesgo de
meningitis neumocécica se estima 600 veces superior al de la poblacion normal.

Es de especial riesgo la edad comprendida entre los 4 meses y los 2 afios**.
La susceptibilidad de las personas ancianas esta en relacion a una

produccion disminuida de lg, respuesta deficitaria al TNF y a la IL-1 y mal

funcionamiento del reflejo deglutorio, malnutricibn o presencia de otras

16



Introduccion

enfermedades. La incidencia de neumonia neumocdcica en las personas mayores

de 65 afios varia del 4 al 16 por mil/afio®.

La diabetes mellitus provoca una disminucién de la quimiotaxis de los

polimorfonucleares y de su capacidad de fagocitosis.

Las infecciones virales del tracto respiratorio predisponen a una mayor
facilidad para la unién de bacterias patégenas a las células de la nasofaringe y a

un peor aclaramiento®.

Recientemente un estudio publicado en The New England Journal of
Medicine ha demostrado el alto riesgo de padecer una infeccion neumocécica

invasiva por parte de los fumadores jévenes sin otros factores de riesgo®’.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica son
particularmente susceptibles®® a las infecciones neumocdcicas y tienen peor

prondstico.

1.1.4. Resistencia antibidtica

La disponibilidad de tratamiento antibidtico durante las ultimas décadas no
ha conseguido erradicar las infecciones neumococicas. Clasicamente se
consideraban bacterias extremadamente sensibles a la penicilina, pero en 1967
ya se detectd el primer caso de resistencia a la misma*®. Los casos se fueron
sucediendo hasta que en 1974 ya se generalizd de forma universal la existencia
de cepas resistentes. Posteriormente en 1977 se describieron las primeras cepas
multirresistentes y con elevada resistencia a la penicilina®®. En la actualidad las
infecciones neumocadcicas siguen produciendo una no despreciable mortalidad y
morbilidad favorecida por el hecho de la aparicion de cepas resistentes a los

antibioticos en todo el mundo®"®2. En Esparia los porcentajes de resistencia se
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han ido incrementando desde el 10% de la década de los setenta hasta mas del
40% en 1993%.

La resistencia a penicilina se considera como intermedia si la CMI va de 0,1
a 1,0 pg/ml o altamente resistente si la CMI es igual o mayor a 2 pg/ml.
Actualmente estos limites estan en revision, en el caso de la neumonia, ya que se
propone aumentar el limite hasta 2 ug/ml para la resistencia intermedia e igual o

mayor a 4 pg/ml para los altamente resistentes®”.

Un estudio realizado en Catalufia en 1996 demostré un 27,4% de cepas
con resistencia intermedia y un 8% alta®. Ademas el nivel de resistencia a la
penicilina ha ido aumentando de una concentracion minima inhibitoria (CMI)
media de 0,1-0,2 pg/ml en la década de los 70 a 1-2 pg/ml en la década de los
80°°. Los datos correspondientes a nuestro centro (Hospital General Vall d’Hebron
de Barcelona) de los afos 1998 y 1999 de aislamientos de cepas procedentes de
liquidos estériles mostraron las siguientes tasas de resistencia: sensibles 68,5%,
intermedia 20,8% vy alta 10,7%.

La resistencia de S. pneumoniae a la penicilina se debe a una alteracion en
la estructura molecular de una o varias de las proteinas fijadoras de la penicilina
(PBP: 1a, 1b, 2x, 2a, 2b y 3). Las alteraciones de la PBP 2b cursan con cepas de
sensibilidad intermedia mientras que las mutaciones de la PBP 2x se asocian con
cepas altamente resistentes®®. En las cepas altamente resistentes hasta 4 PBP
tienen disminuida su capacidad de fijacion®’. Los genes que codifican las PBP se
modifican por la adquisicion de nuevas secuencias de DNA de donantes que
suelen ser S. viridans como S. mitis. Ello comporta una disminucién de la
actividad antibiética del grupo de los antibidticos betalactamicos. Las cepas
altamente resistentes a penicilina pueden responder Unicamente a cefalosporinas
de tercera generacién como ceftriaxona o cefotaxima®®, a pesar que actualmente
ya se conocen cepas resistentes a las cefalosporinas de tercera generacién. En el
estudio catalan de 1996, el 12,2% de las cepas de S. pneumoniae estudiadas

presentaban diversos grados de resistencia a cefotaxima y 17,7% lo eran a
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eritromicina®®. La resistencia a otros antibidticos no betalactamicos no esta en

relacion con las PBP.

Existe cierta correlacion entre determinados serotipos y la resistencia a
penicilina. Asi, en Africa del Sur®® la mayoria de cepas resistentes pertenecen a
los serotipos 6A, 14, 19F y 23F al igual que en Francia® y en Espafia donde entre
las cepas resistentes también es alta la incidencia del serotipo 9V®'. A destacar
que estos serogrupos (6, 14, 19 y 23), que suman los 2/3 de las cepas S.
pneumoniae, colonizan los ninos menores de 2 afos, lo hacen de forma mas
precoz y durante mas tiempo y son los menos inmundgénos. Un estudio
realizado por los Centers for Disease Control (CDC) de Atlanta, Estados Unidos,
publicado en 1996 mostrd que las cepas resistentes a penicilina correspondian a
15 serotipos siendo 6B, 9V, 14, 19A y 23F los mayoritarios. En este trabajo el
14,1% de las cepas presentaban una sensibilidad intermedia y el 3,2% alta. Las
cepas con sensibilidad intermedia eran mas frecuentes entre la poblacion infantil.
La resistencia a otro antibiético se encontré en 2/3 de estas cepas. Ademas, en
este estudio el 89% de las cepas con sensibilidad intermedia y el 100% de los
aislamientos altamente resistentes eran de serotipos contenidos en la vacuna 23-
valente polisacarida®®. Datos correspondientes al Servicio de Microbiologia del
Hospital de Sant Pau muestran 11 serotipos resistentes, por orden, los mas
frecuentes son: 23F (30%), 6B (13,6%), 14 (12,6%), 19F (9,7%) y 9V (9,7%)*. El
estudio realizado en 16 hospitales catalanes en 1996 demostré que los serotipos
mas frecuentes eran el 6, 9 y 14°*. Cabe apuntar en este momento que el 89% de
las cepas resistentes del estudio de CDC, el 72% del Hospital de Sant Pau vy el
96,3% del estudio catalan estan incluidas en la vacuna. En otras comunidades
como el Pais Vasco la situacion es similar. Asi, de enero de 1981 a junio de 1992
se aislaron 784 cepas de S. pneumoniae en el hospital de Nuestra Sefiora de
Aranzazu de San Sebastian de las cuales el 91,5% del total, el 98,1% de las
resistentes a penicilina y el 98,8% de las multirresistentes estaban representadas

en la vacuna 23-valente®.
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Se han identificado diversos factores clinicos®® que se asocian a un
aumento en el riesgo de infeccion neumocadcica por cepas resistentes a penicilina,
a saber:

1. Administracion de antibiéticos a una gran proporcion de nifos en las
guarderias® o ancianos en las residencias, con lo que se suprime la flora
susceptible con la creacién de un nicho para microorganismos resistentes, se
seleccionan las cepas resistentes de S. pneumoniae y se eleva la prevalencia
de S. viridans resistentes a antibidticos que favorece la transformacion de S.
pneumoniae en cepas resistentes.

Haber estado hospitalizado los tres meses anteriores.

Haber padecido una neumonia el afio anterior.

Ser inmunodeprimido o padecer una enfermedad de base grave.

Ser mayor de 75 o menor de 4 afos.

2

Padecer una neumonia con afectacion de mas de un Iébulo.

Dada la prevalencia de las infecciones neumocdcicas, la virulencia en los
pacientes de riesgo y la progresion de las cepas resistentes, en los ultimos afios
la atencion se ha centrado en la prevencion mediante la inmunizacién. Es por ello
que la utilizacion de vacunas neumocécicas es una estrategia terapeutica

tedricamente ideal para controlar estas infecciones.
1.2. La vacunacion neumocécica
1.2.1. Historia
En 1890 Felix y George Klemperer iniciaron las investigaciones para la
obtencidon de vacunas para la prevenciéon de infecciones neumocécicas al inocular

cepas de S. pneumoniae inactivadas y comprobar que se conferia proteccion y

que ésta se podia transferir por el suero a otros animales no inmunes®°.
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En 1904 Neufeld y Rimpau establecieron las bases de la inmunidad

humoral y describieron varios serotipos de S. pneumoniae®.

La primera generacion de vacunas neumococicas fue utilizada clinicamente
en 1911 por Wright para prevenir la neumonia en los mineros de oro de Surafrica.

Se trataba de una vacuna que contenia la totalidad de la bacteria®.

En los afios 20, Heidelberger y Avery demostraron que los anticuerpos
protectores de la infeccion neumocdcica reaccionaban con los polisacaridos
capsulares y Felton logré purificar los primeros extractos del mismo®’. La vacuna
dejaria de contener la totalidad de la bacteria para estar compuesta unicamente
por el material capsular purificado. Su desarrollo y su aplicacién clinica acaecieron
a principios de la década de los 30. Durante la década de los 40 se desarrollaron
diversas formulaciones que probaron su eficacia®®. En un principio estas vacunas
contenian de 2 a 6 serotipos. Sin embargo, su uso decayo con la llegada de la
penicilina hasta el punto que la primera generacion de vacunas neumocdcicas fue

retirada del mercado®.

A mediados de los 60 la mortalidad debida a la enfermedad neumocdcica
invasiva era alta a pesar de la penicilina. El interés por la vacuna renacid, ya que
ademas se observo que alrededor del 80% de las neumonias neumocdcicas eran
causadas por solo 12 serotipos. Asi, se crearon vacunas que contenian hasta 13
serotipos. Un ensayo clinico realizado en Surafrica mostré la reduccion de la
incidencia de bacteriemia para los serotipos de los cuales el paciente habia sido
vacunado’". En 1977 Austrian y cols. desarrollaron una vacuna polivalente con 14
serotipos considerados los mas prevalentes en las infecciones neumocdcicas
invasivas’. La vacuna 14-valente tenia 50 ug por 0,5 ml de cada polisacarido
capsular. Esta vacuna 14-valente demostré en Papua, Nueva Guinea, donde la
neumonia era endémica, que se reducia la bacteriemia y la mortalidad’®. Aunque
la vacuna parecia util en la prevencion de la enfermedad neumocécica, estaba
limitada al contener unicamente 14 serotipos. Los estudios epidemiolégicos

ulteriores sobre la distribucidn de los tipos capsulares que causaban bacteriemia
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asi como un mayor conocimiento bioquimico e inmunoldgico de los polisacaridos
capsulares neumococicos nos llevaron a la actual vacuna 23-valente en 1983. En
esta vacuna la cantidad de polisacarido capsular era de 25 pg por 0,5 ml ya que
se observd que la respuesta inmunoldgica era similar y la duracién de la
protecciéon no diferia’*. Esta vacuna cubre aproximadamente el 90% de los
serotipos que causan infeccién neumocécica invasiva’® ya que ademas de
proteger frente a los 23 serotipos incluidos, existe respuesta inmunolégica
cruzada frente a otros tipos que causan hasta un 8% adicional de enfermedad

bacteriémica’®.

1.2.2. Caracteristicas de la vacuna polisacarida.

e Composicion

La vacuna neumocécica es una preparacion estéril apta para su
administracion intramuscular o subcutanea. La vacunacién confiere inmunizacion
frente a los 23 serotipos mas prevalentes de S. pneumoniae que son los
responsables aproximadamente del 90% de las enfermedades producidas por S.
pneumoniae en el mundo. La vacuna es una mezcla de los polisacaridos
capsulares purificados de estos 23 serotipos (segun la clasificacion danesa: 1, 2,
3,4, 5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F, 33F).

Cada uno de los polisacaridos capsulares es preparado separadamente.
Después de que un serotipo crezca en un medio especialmente adecuado, los
microorganismos son lisados para que liberen el polisacarido capsular. Los restos
celulares se separan mediante centrifugacién y posteriormente mediante
diferentes escalones se consigue la separacion del polisacarido capsular. Estos
pasos incluyen un fraccionamiento en etanol y la eliminacién del polisacarido C (a
pesar de lo cual puede llegar a ser el 15% del contenido de la vacuna). Estos

restos celulares se consideran como contaminantes capaces de provocar
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reacciones adversas. Finalmente, la vacuna contiene 25 g de cada uno de los 23
serotipos purificados en 0,5 ml de solucion. Se afiade timerosal al 0,001% como
conservante si se trata de la vacuna de la casa Lederle (Pnu-Inmune”) o fenol al

0,25% si es de Merck (Pneumovax 23").

* Administracion, transporte y conservacion

La vacuna neumocdcica puede administrarse por via subcutanea o
intramuscular ya sea en deltoides, nalgas o cara anterolateral del muslo. El
procedimiento para administrar la vacuna antineumocécica seria el siguiente:

1. Esterilizar el lugar de la puncién.
2. Administrar una sola dosis de 0,5 ml via intramuscular deltoidea.

3. Tras la insercion de la aguja aspirar para evitar la administracién endovenosa.

La vacuna debe transportarse y conservarse a una temperatura entre 2 y
8°C con lo que presenta una estabilidad de 24 meses. La vacuna no requiere
reconstituirse y se presenta en forma de solucién acuosa, incolora y transparente.

Nunca deben utilizarse vacunas caducadas o con alteraciones reologicas.

+ Efectos adversos e interacciones

La vacunacion neumocdcica se asocia con una incidencia de efectos
adversos generalmente leves y de breve duracion. Suelen presentarse con mayor

frecuencia en la gente joven respecto los ancianos.

El dolor en la zona de inyeccién junto con induracion y eritema se ha
comunicado en el 30 al 50% de los casos dentro de los tres dias
postinmunizaciéon’’. En menos del 1% se han comunicado reacciones locales

intensas.
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La aparicién de febricula y mialgias ocurre ocasionalmente y se limita a las
primeras 24 horas. Sin embargo, en los nifios es frecuente (hasta el 40%) dentro

de las 72 primeras horas.

Raramente se han observado otros efectos adversos como fiebre superior
a 38°C, rash urticariforme, artritis, linfadenitis o reacciones anafilacticas. Los
pacientes afectos de purpura trombocitopénica idiopatica pueden presentar
disminucion del recuento plaquetario desde 2 a 14 dias tras la vacunacién y con

una duracion inferior a las 2 semanas.

Finalmente, la administracion de la vacuna neumocdcica se ha asociado
con la aparicion de parestesias e, incluso, sindrome de Guillain-Barré de forma

excepcional.

La administracién de la vacuna mientras se esta recibiendo tratamiento
inmunosupresor reduce la produccion de anticuerpos especificos. Por ello se
recomienda administrar la vacuna 15 dias antes de iniciar cualquier terapia en
este sentido. También se aconseja administrarla dos semanas antes de una

esplenectomia electiva.

Respecto a la administracion junto otras vacunas se recomienda separarlas
1 mes, asi ante la aparicién de reacciones adversas, éstas serian menos graves y
se podria conocer que vacuna es la causal. Sin embargo, la administracion
simultanea junto a la vacuna antigripal no supone un aumento en las reacciones

adversas ni altera la respuesta inmunitaria’®.
* Inmunogenicidad
Nuestro organismo dispone de un sistema inmune dividido en dos

componentes: el innato o inespecifico y el adquirido o especifico. El primero se

compone de diferentes células especiales como macréfagos, neutrofilos o células
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NK (natural killer) y diferentes productos como citoquinas, interferones y

complemento.

El sistema adquirido tiene mayor especificidad y memoria y se sustenta en
tres células: el linfocito, del cual existen dos tipos (linfocitos B 'y T) y la célula

presentadora de antigenos ya sea una célula dendritica o un macréfago.

Los receptores de inmunoglobulinas de la superficie de los linfocitos B
reconocen los epitopos de los antigenos. Este complejo sufre una endocitosis y
se procesa dentro de la célula; es el primer paso de la diferenciacién de una

célula plasmatica productora de inmunoglobulinas. Es la respuesta humoral.

La respuesta celular esta mediada por los linfocitos T (derivados del timo) y
la secreciéon de citoquinas. Los linfocitos T tienen tres clases de receptores en su
superficie:

1. El receptor que reconoce el antigeno procesado por la célula presentadora de
antigenos.
2. El receptor especifico para reconocer la célula presentadora de antigenos.

3. Los receptores para las diferentes citoquinas.

Los linfocitos T CD4+ reconocen los antigenos de histocompatibilidad de
clase Il de las células presentadoras de antigeno, mientras que los linfocitos T
CD8+ hacen lo propio con los de clase I.

La funcidn principal de los linfocitos T CD4+ es estimular a los linfocitos B
en la produccion de anticuerpos (linfocitos T colaboradores). Existen dos
subclases de linfocitos T CD4+ segun las citoquinas producidas y sus funciones.

Los linfocitos T CD8+ reconocen las células infectadas y las lisan. Son los
linfocitos T citotéxicos. Estos linfocitos secretan una serie de citoquinas muy
parecida a la de los linfocitos T colaboradores de tipo 1 (IL-1y 2, TNFay B, y y-
interferon). De ello se deriva que los linfocitos T colaboradores de tipo 1 y los
linfocitos T citotéxicos se consideren células de tipo 1 (responsables de la

inmunidad retardada) y los linfocitos T colaboradores de tipo 2 células de tipo 2
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(producen IL-4, -5, -6, -10 y -13 y son los responsables en mayor medida de la
respuesta inmunoldgica de los linfocitos B). Los linfocitos T circulan libres por el

sistema linfatico.

Mientras que los receptores de los linfocitos B reconocen directamente un
antigeno extrano, el linfocito T necesita que el antigeno se haya procesado en la
llamada célula presentadora de antigenos. Por lo general el material no infeccioso
una vez procesado en los lisosomas forma un complejo con la molécula de clase
Il del complejo de histocompatibilidad que estimulara el linfocito T CD4+. Si un
agente infeccioso entra en el organismo se procesara en el citoplasma y formara
parte de una asociacion con la molécula de clase | del complejo de
histocompatibilidad que estimulara al linfocito T CD8+. Las células dendriticas son

moviles y se suelen encontrar en los linfaticos aferentes.

Los estudios realizados en ratas nos demuestran que la respuesta a los
antigenos polisacaridos capsulares neumocécicos es independiente del control
del timo’® mientras que la respuesta a los antigenos proteicos requiere de las
células T para su induccion y posterior regulacion. A pesar de que los antigenos
neumococicos pueden estimular los linfocitos B en ausencia de los linfocitos T,
éstos pueden influir en el tipo y la magnitud de la respuesta inmunoldgica, de tal
manera que la pueden amplificar o limitar. Los linfocitos T CD4+ amplifican la
respuesta (de tipo IgG3 predominantemente). Esta funcion se activa 2 dias
después de la inmunizacion y alcanza su pico al 4° dia. Los linfocitos T CD8+
limitan la respuesta de los linfocitos B tras la estimulacion antigénica ya a las 18
horas postinmunizacién. Esta ultima regulacion es controvertida por lo que
respecta a los antigenos polisacaridos capsulares neumocécicos®’. Los linfocitos
T no son activados directamente por el antigeno sino a través de idiotipos
expresados en la superficie de los linfocitos B. Los linfocitos T CD8+ activados
estan influenciados por las linfocinas producidas por los linfocitos T CD4+.
También la formacion de inmunocomplejos antigeno/anticuerpo intervendria en la
regulacion de la respuesta inmunoldgica al frenar la produccién de anticuerpos

ante un exceso de los mismos.
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En el hombre los linfocitos B sensibilizados in vivo con antigenos
neumococicos fabrican anticuerpos IgM tipoespecificos in vitro en ausencia de
células T®'. Esta respuesta no supera las dos semanas. Estos hallazgos apuntan
hacia una relativa pero no absoluta independencia de la regulacion por parte de
las células T; el papel amplificador de los linfocitos T CD4+ se ha observado
respecto a la respuesta de los linfocitos B frente a los antigenos polisacaridos
capsulares neumocoécicos®?. También se ha observado como aumenta la
expresion de receptores de interleucina 2 en los linfocitos T CD8+ de sangre

periférica®® que limitaria la respuesta de los linfocitos B.

La pobre respuesta de los nifios menores de 2 anos se debe a un retraso

en la maduracion de los linfocitos B%.

En resumen, los antigenos polisacaridos generan una respuesta seroldgica
independiente de las células T de tipo Il basada en la 1gG2, mientras que la
respuesta humoral a los antigenos proteicos es dependiente de las células T y
genera primariamente IgM con la posterior conversion a IgG, preferentemente
1gG1%°.

La respuesta a antigenos polisacaridos también se ve determinada
genéticamente. Los genes que gobiernan los alotipos Gm y Km de la I1gG influyen
en la respuesta immunolégica frente a los antigenos capsulares polisacaridos de
S. pneumoniae, H. Influenzae tipo by N.meningitidis19. En general, se observan
respuestas incrementadas frente a los antigenos polisacaridos en los sujetos que
presentan el alelo G2m del cromosoma 23 (un marcador antigénico de la cadena
pesada del idiotipo de 1gG2) o en los sujetos que no poseen el alelo Km del
cromosoma 1'%8¢87 | a manera en que esta disminucion en la respuesta a los
antigenos neumocdcicos ligada a los alotipos se relaciona con la produccion de
IgG en vez de IgM por parte de los linfocitos B o con la regulacion de las
interacciones entre linfocitos B y T no se conoce. Sin embargo, esta caracteristica
se pierde al conjugar la vacuna polisacarida (unir el polisacarido a una proteina

para producir una respuesta timodependiente)®.
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Finalmente, el complejo HLA no esta relacionado con la produccion de
anticuerpos, ya que los polisacaridos interactuan directamente con los receptores
de superficie de los linfocitos B. Son los antigenos proteicos, los que tras
transformarse en pequefas secuencias de aminoacidos para su presentacion en
superficie, requieren de la participacion del complejo mayor de histocompatibilidad

a través de las células presentadoras de antigeno y los linfocitos T.

Los antigenos neumocécicos polisacaridos contenidos en la vacuna
inducen por tanto, la formacion de anticuerpos tipoespecificos que estimulan la
opsonizacion, la fagocitosis dependiente del complemento y la destruccion de S.
pneumoniae por los neutréfilos y otras células fagociticas. Sin embargo, la
proteccion frente a la infeccion neumocadcica no depende exclusivamente de la
produccion de anticuerpos. De hecho, Musher y cols. no encontraron relacién
entre la capacidad del suero para opsonizar a S. pneumoniae y el titulo de
anticuerpos especificos antineumocdcicos®. Por lo tanto el nivel de anticuerpos

suficiente para proteger de la infeccion neumocadcica se desconoce.
Inmunogenicidad en la poblacion adulta sana

Los primeros estudios realizados con la vacuna 14-valente demostraban un
incremento significativo en el titulo de anticuerpos a los 3 o0 4 afios en un 80% de
sujetos y en un 40% a los 10 afios®. La medicién de la respuesta se realizaba
mediante radioinmunoensayo (RIA) y se encontré que la respuesta seroldgica era
similar al utilizar 25 o 50 ug para cada polisacarido’®. En las respuestas medidas
por ELISA tras la absorcion del polisacarido C hasta un tercio de los sujetos que
presentaron respuesta previa a la absorcion no la tuvieron posteriormente®’.
Estudios clinicos realizados con la vacuna 23-valente demuestran aumentos
superiores a las dos veces en los titulos de anticuerpos en mas del 90% para
cada tipo capsular contenido en la vacuna y una persistencia superior a los 5
afios'929 De todas formas la respuesta inmunitaria no parece ser igual para
todos los serotipos®. Un estudio realizado con 72 adultos sanos con la vacuna

polisacarida 23-valente estudio la respuesta IgG frente a 10 serotipos. Mientras el
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75% respondio al serotipo 12F, el 99% lo hizo frente al 18C. El 53% de los sujetos
obtuvieron respuesta para todos los serotipos, el 36% de6a9yel11% a5 o0
menos. Los que respondieron a mas serotipos también lo hicieron con titulos mas
altos'®. Otro estudio mostré mas respuesta para los serotipos 3 y 7%°. Finalmente,
la concentracion de anticuerpos desciende mas rapidamente en unos serotipos

que en otros®.

En general, son los anticuerpos 1gG2 los que muestran mayor incremento.
Elevaciones de la IgG1 se observan en algunos pacientes y de IgG3 e 1gG4
ocasionalmente. En los pacientes que no se detecta una respuesta adecuada, no
se debe a niveles anormales totales de I1gG, IgM o IgA ni tampoco a un fallo en el
paso de respuesta IgM a IgG puesto que la respuesta IgM inicial también es
pobre. El sujeto no respondedor tampoco tiene un déficit en la produccion de IgG2
global®.

La vacuna neumocdcica también genera respuesta IgA%® e IgM en la

poblacion adulta sana.
Inmunogenicidad en la poblacion infantil sana

En los ninos menores de 2 anos los antigenos polisacaridos no inducen
una respuesta correcta, ya que la formacién de anticuerpos por mecanismos
independientes de los linfocitos T requiere de un sistema inmunolégico que no
esté en crecimiento® . Aunque los serotipos mas inmunégenos como el 3 pueden
inducir anticuerpos en nifos de 3 meses, la respuesta en general es pobre. Entre
los 2 y 5 afios la respuesta es escasa, insuficiente y poco duradera®. Es a partir
de los 8 afos de edad que los nifios pueden desarrollar una respuesta

inmunoldgica similar a la de los adultos.
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Inmunogenicidad en la poblacion con riesgo de infeccion neumocdcica

Las personas mayores de 65 afos suelen presentar una respuesta
inmunoldgica disminuida® aunque algin estudio no ha demostrado diferencias en
la respuesta a las 4-6 semanas'®. En ellos la prevalencia de anticuerpos frente a
S. pneumoniae previa a la vacunacioén oscila entre el 30 y el 90%'’. Frente a la
vacuna neumococica consiguen una respuesta util definida como una respuesta
similar a una poblacién adulta sana, incluso en pacientes mayores de 85 afos,
que se mantiene a los 6 afios de la vacunacién si bien los niveles de anticuerpos

descienden con el paso de los afios'®""%®

. ElI factor que mejor predice el
mantenimiento de la respuesta es la magnitud del titulo inicial de anticuerpos'®.
Los pacientes revacunados presentaban un incremento de sus niveles de
anticuerpos aunque sin llegar al valor de la primera inmunizacién®. Como en los
sujetos sanos, existen algunos serotipos mas inmunégenos que otros; mientras
los serotipos 9V, 14 y 19F muestran buena respuesta seroldgica, los serotipos
23F y 4 son los menos inmunégenosws. Esta dato es importante al ser el serotipo
4, por ejemplo, el tercero mas frecuente aislado en infecciones invasivas en

Finlandia.

Los pacientes afectos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
presentan una respuesta inferior a la poblacién adulta sana y los titulos de

anticuerpos decaen mas rapidamente en el tiempo®'1%°1%

Los niflos que presentan infecciones de tracto respiratorio de repeticién
(sinusitis, bronquitis o neumonia) no tienen niveles detectables de anticuerpos
frente a S. pneumoniae o son muy bajos. Al vacunar a aquéllos que presentaban
unos niveles de IgG normales (incluyendo la 1gG2) la respuesta no era
adecuada'®’. La naturaleza de este defecto en la produccion de anticuerpos frente

a S. pneumoniae es desconocida.
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Los pacientes afectos de enfermedades cronicas (diabetes mellitus,
insuficiencia renal cronica,...) consiguen una respuesta similar a la poblaciéon sana

aunque con un descenso mas rapido de los niveles de anticuerpos'®1%°,

Los pacientes esplenectomizados presentan una elevacion en los titulos de
anticuerpos tras la vacunacién, aunque lo hacen peor los esplenectomizados por
enfermedades mieloproliferativas o linfoproliferativas''®. Para conseguir un buen
resultado la vacuna se deberia administrar dos semanas antes de la realizacion
de una esplenectomia electiva o la administraciéon de quimioterapia antineoplasica
0 inmunosupresion. Siempre se deben revacunar pues los titulos de anticuerpos
disminuyen con el tiempo y presentan infecciones ya a los 2 afios de la

esplenectomia’!112

aunque la mitad de los episodios se presentan mas alla de
los 5 afos. La revacunacion se recomienda a los 5 afnos (a los 3 afios si son

pacientes menores de 10 afios).

Los nifios mayores de 2 afios afectos de anemia de células falciformes
pueden responder inicialmente a la vacuna neumocdcica pero con escasa
duracion'™®. La revacunacion 5 afios después se sigue de una respuesta pobre
con una caida de los niveles a la mitad de los valores basales en 10 a 15 meses
en aquéllos con mejor respuesta. Los nifios mayores presentan una respuesta
superior a la revacunacion'. En estos pacientes se deberia realizar profilaxis con

penicilina durante los primeros 5 afios de vida'®.

En el caso de las neoplasias hematoldgicas (enfermedad de Hodgkin,
mieloma multiple o leucemia linfatica crénica) son diversos los factores que
influyen en la respuesta inmunoldgica: el estadio de la enfermedad, la practica o
no de esplenectomia, la realizacion de radioterapia o quimioterapia y el tiempo
transcurrido entre la vacunacion vy la finalizacion del tratamiento. La respuesta a la
vacuna es correcta si se administra en los estadios iniciales de la enfermedad o
previamente a la terapia inmunosupresora en los pacientes con linfoma. Sin
embargo, los pacientes con mieloma multiple tienen una respuesta pobre aunque

algunos de ellos son capaces de responder bien frente a algun serotipo''®.

31



Introduccion

Los pacientes que padecen sindrome nefrético, transplante renal o
hemodialisis presentan unos niveles mas bajos de anticuerpos y menos duraderos
por lo que se recomienda la revacunacién con lo que se consigue un discreto
aumento de los niveles de anticuerpos sin evidenciarse efectos adversos''’. Esta

revacunacion se recomienda a los 5 anos.

En el caso de los pacientes sometidos a un transplante de 6rgano soélido la
informacion es escasa, si bien se ha observado que en los pacientes con
transplante hepatico se produce un aumento en los niveles de anticuerpos tras la

vacunacion que descienden hasta los niveles basales a los tres meses'®.

+ Eficacia o efectividad

Estudios clinicos realizados en los afios 70 ya establecieron la eficacia de
la vacuna en personas sanas y en inmunodeprimidas. Un estudio en una
poblacion de 12000 mineros de oro en Sudafrica, entre los cuales la neumonia
neumococica era epidémica y en el cual se utilizé la vacuna 13-valente, mostro
una eficacia del 78,5% para prevenir la neumonia y del 82,3% respecto a la

bacteriemia siempre para los serotipos contenidos en la vacuna’".

Un estudio realizado con una vacuna 8-valente en 183 pacientes con
anemia de células falciformes demostré la ausencia de enfermedades
neumococicas durante 2 afos de seguimiento frente a 8 episodios en el grupo
control. Asimismo se vacuné un grupo de pacientes asplénicos que mostraron una

repuesta seroldgica similar a la del grupo control*®.

La vacuna 14-valente fue evaluada en un estudio a doble ciego en Papua,
Nueva Guinea donde la neumonia es una causa importante de morbilidad y
mortalidad. El estudio se realiz6 en 1977 y mostré una reduccion del 84% en la
incidencia de infeccion neumocécica en el grupo vacunado y una reduccion de la

mortalidad por neumonia del 44%">.
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En Estados Unidos, en situacion no epidémica, la mayoria de
enfermedades neumocécicas en los adultos ocurren en las personas ancianas o

120 realizaron un

con patologias médicas cronicas. En 1986, Simberkoff y cols.
estudio con la vacuna 14-valente en veteranos del ejército de Estados Unidos,
1145 vacunados y 1150 controles, que demostré ausencia de eficacia protectora
frente a la neumonia neumocdcica no bacteriémica aunque el poder estadistico

del estudio fue cuestionado'"'?2,

Paralelamente, se publicaron diferentes estudios serolégicos que ponian en
duda la capacidad de desarrollar una respuesta serolégica adecuada en pacientes
de alto riesgo (sindrome nefrético, neoplasias hematoldgicas,...). Sin embargo,
varios autores plantearon que los disefos de los estudios controlados y el tamafio
de las muestras no permitian extraer conclusiones definitivas al respecto’®. Asi
para realizar un ensayo en personas ancianas con una incidencia de 2 casos por
mil/afio de neumonia neumocdcica, causada en el 88% por serotipos incluidos en
la vacuna 23-valente y con una estimacion de eficacia vacunal del 60%, se
necesitarian controlar 22.300 personas en cada brazo del estudio, con un
seguimiento de un afo, para tener una posibilidad del 80% de demostrar
diferencias significativas. En el caso de la bacteriemia se necesitarian 55.600
personas en cada brazo. Ante las dificultades logisticas de disefiar ensayos
clinicos adecuados de suficiente tamafio muestral y longitud de seguimiento se
decidié que la manera mas rapida y eficiente de solucionar el problema era
realizar estudios de caso-control o de cohortes indirectos aunque su poder
estadistico es menor. En este momento se dejaba de evaluar la eficacia para

pasar a determinar la efectividad.

Parte de los diferentes estudios que se han llevado a cabo para evaluar la

eficacia o efectividad de la vacuna neumocdcica quedan recogidos en la tabla 4.
Los estudios sobre efectividad muestran resultados positivos a excepcién

del de Forrester y cols. publicado en 1987 que demostré falta de efectividad en la

prevencion de la bacteriemia neumocécica. Ello fue debido tal vez al tamafio
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reducido de la muestra, la determinacién incompleta del estado de los pacientes

respecto la vacunacion y la diferencia en cuanto a la gravedad de los cuadros

médicos subyacentes entre el grupo control y la poblacién a estudio'?.

Tabla 4. Estudios de eficacia y efectividad en la poblacion de Estados Unidos.

0 >65 afos

Tipo
Lugar Poblacion estudio Disefio Eficacia |CI*
infeccion
Austrian”, Jovenes de minas ] o
Neumonia Ensayo clinico | 79% 65-88
1976 de oro en Sudafrica
125 Jovenes de minas ] o
Smit' <, 1977 Neumonia Ensayo clinico | 92% 49-100
de oro en Sudafrica
. 120 Ancianos con
Simberkoff <",
1986 enfermedades Neumonia Ensayo clinico | <0 <0-45
cronicas
Forrester', Ingresados  en o
Bacteriemia |Caso-control |-21% -221-55
1987 centro de Veteranos
126 Pacientes Infeccion
Sims'<°, 1988 Caso-control | 70% 36-86
hospitalizados invasiva
Shapiro'”’, Pacientes Infeccion
Caso-control | 56% 42-67
1991 ingresados invasiva
108 Pacientes Infeccién
Butler ©*, 1993 | . . Cohortes 48% 3-72
ingresados invasiva
Pacientes con
Farr'®, 1995 enfermedad crénica | Bacteriemia |Caso-control |81% 34-94

*Cl: intervalo de confianza del 95%

Un estudio caso-control de Shapiro y cols. publicado en 1991 fue realizado

de forma prospectiva en un hospital del noreste de Estados Unidos'?’. De 1054

casos de infeccion neumococica, 983 (93%) padecieron una infeccion

neumococica por un serotipo incluido en la vacuna. La efectividad global de la
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vacuna se estimé en el 56%. El 18% de los pares casos/control eran

inmunodeprimidos y en ellos la efectividad fue del 21%, no estadisticamente

significativa. Tres fueron los factores que se implicaron en la efectividad de la
vacuna:

1. La efectividad fue del 61% en el grupo de pacientes inmunocompetentes, sin
embargo no se detectaron diferencias entre los pacientes inmunodeprimidos.
La diferencia de efectividad entre vacunados inmunodeprimidos o no, fue
significativa.

2. La efectividad de la vacuna disminuia con el aumento de la edad de los
pacientes. Asi, en los pacientes de menos de 55 afos la efectividad era del
93% frente al 46% de los mayores de 84 afios para enfermos vacunados hacia
menos de tres afos.

3. La efectividad de la vacuna disminuia con el paso del tiempo desde la
vacunacién. Los pacientes menores de 55 afios tenian una efectividad del
93% dentro de los tres primeros afos postvacunacion que pasaba al 85% a

mas de 5 anos. Estas variaciones las podemos observar en la tabla 5.

Tabla 5. Efectividad de la vacuna neumocdcica en pacientes inmunocompetentes.

Tiempo desde la vacunacion*
N° de pares
Edad <3 afnos 3-5 afios >5 anos
caso/control
% eficacia® (intervalo de confianza 95%)
<55 125 93 (82-97) 89 (74-96) 85 (62-94)
55-64 149 88 (70-95) 82 (57-93) 75 (38-90)
65-74 213 80 (51-92) 71 (30-88) 58 (-2-83)
75-84 188 67 (20-87) 53 (-15-81) 32 (-67-72)
>84 133 46 (-31-78) 22 (-90-68) -13 (-17-54)
*Medido desde la fecha de vacunacion hasta el dia del ingreso.
°Calculado como 1 menos la odds ratio habiendo sido vacunado 100 veces.
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Otro método para comprobar la efectividad de la vacuna neumocdcica lo
constituia el estudio de cohortes indirectas. Se asume que si la vacuna es
efectiva, se deben dar menos casos de enfermedad causada por los serotipos
incluidos en la vacuna en los pacientes vacunados frente a los no vacunados y los
mismos casos por serotipos no incluidos en la misma. Con esta premisa,
investigadores de los CDC de Atlanta'®® de Estados Unidos mostraron una
efectividad del 57% en prevenir la bacteriemia por S. pneumoniae. Por grupos la
efectividad fue: diabetes mellitus 84%, enfermedad coronaria 73%, insuficiencia
cardiaca 69% y enfermedad pulmonar obstructiva crénica 65%. En los pacientes

mayores de 65 afios fue del 75%.

Los estudios restantes mostraron una efectividad que oscilaba entre el 56%

709%108.126.127.129.130  Epy o] estudio de Butler y cols. no se observaron

y el
diferencias entre los pacientes inmunocompetentes o no'?® aunque la efectividad
de la vacuna no se pudo confirmar para ciertos grupos de pacientes
inmunodeprimidos (linfoma, drepanocitosis) por falta de un numero suficiente de
pacientes. Recordamos que en el estudio de Shapiro y cols. la vacuna no

demostro proteccion en los pacientes inmunodeprimidos'?’.

Hasta este momento la mayoria de los estudios realizados mostraban
efectividad de la vacuna frente a las infecciones invasivas, pero no respecto la
neumonia. Estudios previos a la licencia de la vacuna neumocécica 23-valente
demostraban una reduccion significativa en los episodios de neumonia®’"12%132,
pero su aplicabilidad en la actualidad es cuestionable pues las poblaciones eran
adultos jévenes sanos expuestos a epidemias en lugares cerrados. Algunos
ensayos clinicos con la vacuna 14-valente no mostraron beneficio respecto la
neumonia'®'3 |o que motivo que algunos autores dudaran de su efectividad
incluso en pacientes de alto riesgo'*'**. Un ensayo clinico aleatorio posterior
realizado con la vacuna 23-valente en Suecia en pacientes de 50 a 85 afnos volvia
a indicar la ausencia de eficacia'*®. Este estudio ha sido criticado por falta de
validez externa, inadecuacion de criterios de identificacion de neumonia,

seguimiento imcompleto de los pacientes y tamafio muestral insuficiente.
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Sin embargo, existen estudios que muestran reduccion en la tasa de
neumonia neumocdcica realizados en Francia, con reduccién del 77%"" y en
Finlandia, con reduccion del 57%"®. También, un brote provocado por S.
pneumoniae multirresistente del serotipo 23F que afecté a 11 personas residentes
en un centro geriatrico mostro cémo la vacunacion sistematica de este colectivo

era eficaz para prevenir la enfermedad’°.

Un metaanalisis que incluye nueve ensayos clinicos’'’%10%:120.125137,140-142
indica que la vacuna es eficaz para prevenir la neumonia neumocécica
bacteriémica en general, y la causada por los serotipos incluidos en la vacuna,

aunque su eficacia varia segun la poblacion de riesgo estudiada'.

De estos estudios podemos concluir que la vacunacion es efectiva en
reducir la incidencia de neumonia y bacteriemia en pacientes jévenes con riesgo
de enfermedad elevado y en adultos de los grupos de bajo riesgo. También es
efectiva en los pacientes ancianos que desarrollan una respuesta serolégica
adecuada. La reduccion en la incidencia de enfermedad neumocdcica en
pacientes inmunodeprimidos es menor. Respecto al valor protector de la vacuna

en pacientes infectados por el VIH no hay hasta la fecha datos concluyentes.
* Relacién beneficio-coste

La relacion beneficio-coste varia ampliamente en relacién con la incidencia
de la enfermedad y la eficacia de la vacuna en los diferentes grupos de riesgo. El
manejo de las infecciones neumocécicas conlleva un alto coste por lo que la
prevencién a través de la vacuna puede ser econdmicamente ventajosa. En
Estados Unidos se calcula un coste anual de 23 billones de délares por la
neumonia adquirida en la comunidad de los que entre 7 y 18 se atribuyen a S.
pneumoniae. El 97% de este gasto deriva de la hospitalizacién de las personas
ancianas. Asi la vacunacién de personas mayores de 65 anos reduce costes en el
sistema sanitario a través de la reduccién de la incidencia de infeccion

neumocdcica bacteriémica'* 4,
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En Estados Unidos, Gable y cols. realizaron un estudio retrospectivo que
analiz6 dos cohortes, una de individuos vacunados y otra sin vacunar. El
resultado mostré que se redujo el riesgo de neumonia un 69%. Al sumar los
costes generados por la administracion de la vacuna mas los generados por la
infeccion neumocadcica en las personas vacunadas eran netamente inferiores a
los generados por la infeccion neumocécica en las personas no vacunadas'*®. El
coste proyectado para tratar un paciente infectado era de 2.709 délares que
multiplicado por la incidencia estimada anual suponia un total de 195.048 ddlares
sobre 1.000 pacientes. Sin embargo en los pacientes vacunados solo se
produjeron 22 casos por mil/afio con un coste de tratamiento de 1.610 ddlares lo
que supuso un total de 35.420 ddlares que sumados a los 18.530 ddlares del
gasto de la administracién de la vacuna representa un total de 53.950 délares. El

ahorro es de 141 ddlares por paciente. La relacion beneficio-coste fue de 3,6.

En Espana, Plans y cols. en 1995 y Jiménez y cols. en 1996 demostraron
relaciones beneficio-coste de 1,75 y 2,3 respectivamente para poblaciones

mayores de 65 y 60 afios'*"'*®,

* Indicaciones, revacunaciones y contraindicaciones

Las indicaciones, reguladas por cada pais, se basan en las
recomendaciones del Advisory Commitee on Immunization Practice de los CDC
de Atlanta (Estados Unidos)*® que quedan reflejadas en la tabla 6. Existen 3 tipos
de recomendaciones en relacion a la evidencia de las pruebas respecto a la
vacunacion que son:

* A= evidencia epidemioldgica firme y beneficio clinico sustancial.

.
vy)
1

evidencia moderada.

« C

de enfermedad y los posibles beneficios y seguridad de la vacuna justifican su

no esta demostrada la efectividad de la vacunacion, pero el elevado riesgo

uso.
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Tabla 6. Indicaciones de vacunacion neumocodcica.

1. Personas inmunocompetentes:

» Poblacién mayor de 65 afios. Recomendacion de tipo A.

 Personas de 2 a 64 afos de edad con enfermedades cardiovasculares o
respiratorias (no asma) o diabetes mellitus. Recomendacion de tipo A.

» Personas de 2 a 64 afos de edad con cirrosis hepatica, alcoholismo o fistulas de
liquido cefalorraquideo. Recomendacion de tipo B.

« Personas de 2 a 64 afios de edad con asplenia funcional o anatémica.
Recomendacién de tipo A.

« Personas de 2 a 64 anos de edad que viven en ambientes o instituciones
cerradas con riesgo aumentado de infeccién neumococica. Recomendacion de
tipo C.

2. Personas inmunodeprimidas:

* Personas inmunocomprometidas mayores de 2 afios de edad con infeccion por
VIH, enfermedad de Hodgkin, linfoma, leucemia, mieloma multiple, cancer
generalizado, insuficiencia renal crénica o sindrome nefrético; las que reciben
quimioterapia inmunosupresora incluyendo corticosteroides y las que han

recibido un transplante de érgano o médula 6sea. Recomendacion de tipo C.

A pesar de existir unas indicaciones claras, disponer de los medios para
conseguir una cobertura adecuada es complejo. En primer lugar por la dificultad
en la obtencién de la vacuna, pues en Espafa no se registré hasta 1999. Cada
comunidad auténoma toma sus propias decisiones sobre las vacunas a
recomendar y su empleo; se adquieren con el erario publico y se administran
gratuitamente mediante programas de vacunacion. En la actualidad el
Departamento de Sanidad y Seguridad Social de la Generalitat de Catalunya tiene
en marcha un programa de vacunacion neumococica para todas las personas
mayores de 65 anos, con los objetivos para el 31 de diciembre de 2000 de

conseguir cobertura vacunal del 98% en las personas mayores de 65 afos

39



Introduccion

institucionalizadas y del 40% para todas las personas mayores de 65 afios'*°. En
segundo lugar por la falta de oportunidad para vacunar durante los contactos con
los médicos en consultas, ambulatorios y hospitales. En tercer lugar, por la falta
de estudios concluyentes en determinados grupos de riesgo, no se vacuna a
todos los pacientes que la OMS recomienda. En paises, como Estados Unidos,
donde existe una mayor sensibilidad por el problema, en 1993 el porcentaje de

adultos de mas de 65 afios vacunados era del 28%'°°

151

y del 35% dos afios
después °'. Fedson analiza la evolucion de la vacunacién entre 1981 y 1996 en
21 paises desarrollados y observa un incremento generalizado de la vacunacion
desde 1991 aunque a bajos niveles'®?. Un método que se ha mostrado eficaz para
mejorar este porcentaje es implicar a los hospitales en su administracion. El
control de las altas hospitalarias puede conseguir identificar a mas del 75% de los
pacientes de riesgo153. Ademas se conoce que estos pacientes tienen mayor
probabilidad de reingresar y fallecer por una neumonia neumocécica en los
siguientes 5 afios o que el 66% de los pacientes ingresados por una bacteriemia

neumocdcica habia padecido un ingreso previo en los ultimos 3 a 5 afios'.

Respecto a la revacunacion se desaconseja una segunda dosis antes de
haber pasado 3 afos respecto a la primera por la posibilidad de aparicion de

reacciones adversas'®®

. Incluso tras haber transcurrido 5 afios los pacientes
revacunados presentan mas reacciones locales aunque suelen ser leves y
autolimitadas'®®. A pesar de que los niveles de anticuerpos pueden aumentar tras
una segunda vacunacién®, al no existir memoria inmunolégica no se puede
considerar como un efecto “booster”, responden menos pacientes y los titulos son
menores y de menor duracién a los de la primovacunacion. Los estudios de
inmunogenicidad no han demostrado la necesidad de la revacunacién ni el
momento adecuado en caso de ser necesario. Se conoce que la respuesta
medida por RIA pierde valor para determinados serotipos como 1, 3, 12F, 14 y
19F pero persiste para otros como 4, 7F y 8 tras 5 a 10 afios®. La revacunacion
estaria justificada en determinados grupos de riesgo en los que se conoce que el
titulo de anticuerpos antineumocécicos disminuye con el paso del tiempo con una

periodicidad variable®'*"'*8_ En general se acepta la revacunacion en adultos de
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alto riesgo y en los que cabe esperar un descenso mas acusado de los
anticuerpos (sindrome nefrético, asplénicos,...) con una segunda dosis alos 30 5

17,111,117,159

afos. Aunque se han realizado estudios en este sentido no se dispone

de datos concluyentes para soportar dicha afirmacion.

Las recomendaciones del Immunization Practices Advisory Committee

(ACIP) de los Estados Unidos*® son:

1. En los pacientes inmunocompetentes mayores de 65 afios que se les
administré la vacuna cuando eran menores de 65 afnos y tras haber pasado
mas de 5 anos administrar una segunda dosis.

2. Los pacientes asplénicos o con sindrome nefrético se revacunaran tras 5 afios
si su edad es mayor a los 10 afios o0 a los 3 afos si la edad es inferior a los 10
anos.

3. Los pacientes inmunodeprimidos mayores de 2 afios (HIV, inmunodeficiencias
congénitas, enfermedad neoplasica, transplantados, insuficiencia renal

cronica, terapia corticoidea) recibiran una segunda dosis a los 5 anos.

La revacunacion no se recomienda de forma rutinaria, esta contraindicada
en aquellos pacientes que sufrieron un efecto adverso a la primera dosis y no

existen datos que avalen la efectividad clinica de esta medida.

Evidentemente la primera contraindicacion es el conocimiento de

antecedentes de alergia a la vacuna o algunos de sus componentes.

La sepsis neumocdcica en el recién nacido provocada por la colonizacion
del canal del parto es rara aunque con elevada letalidad. No existen suficientes
estudios controlados en mujeres embarazadas o en animales, por lo que su
administracién esta restringida a casos de alto riesgo de infeccibn neumocadcica y
nunca durante el primer trimestre de la gestacion. La vacunacion de la mujer
embarazada protegeria al recién nacido hasta los 6 meses de edad. Los
anticuerpos I1gG, especialmente 1gG1, atraviesan la placenta, por lo que la

vacunacion en el tercer trimestre provoca un aumento de los anticuerpos frente a
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|160

los antigenos polisacaridos en el cordon umbilical " que representan el 25 a 50%

de los valores maternos.

La vacuna neumocdcica no esta indicada en nifios menores de 2 afnos. Se
acepta en mayores de 2 afios si estan afectos de enfermedades crénicas a pesar

de que los nifios entre 2 y 5 afios no responden bien a la vacuna®.

1.2.3. Vacunacion neumocdcica. Perspectivas.

Aunque la vacuna polisacarida 23-valente es claramente eficaz en
determinadas situaciones y su uso se esta generalizando, la infeccion
neumocaocica continua siendo un grave problema sanitario. Incluso en los paises
mas concienciados por el problema la tasa de vacunacion no supera el 20%. A
esto debemos afadir las limitaciones propias de la vacuna 23-valente como son la
escasa respuesta que generan en pacientes inmunodeprimidos o nifios menores
de 2 anos (el 80% de las infecciones por S. pneumoniae en la infancia ocurren en

este grupo de edad) o la cobertura de 23 serotipos en vez de los 90 conocidos.

Con el fin de mejorar la eficacia de las vacunas polisacaridas, se ha

estudiado en animales la incorporacién de adyuvantes'®"'°?

y en los ultimos afos
se han iniciado estudios para evaluar la utilidad de las vacunas neumocdcicas
conjugadas. Ello se basa en la condicidon timoindependiente tipo 2 de los
antigenos polisacaridos que conlleva una respuesta inmunitaria poco intensa y la
falta de produccién de células B de memoria con una respuesta secundaria débil y
tardia. Por ello se pensd en unir los polisacaridos de forma covalente con una
proteina transportadora y asi ser procesados por los linfocitos T para generar una
respuesta protectora mas duradera'®®. Una de las limitaciones que genera esta
técnica es la imposibilidad de unir diversos serotipos capsulares dado el tamafo

de la proteina transportadora.
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En un principio se conjugaba un polisacarido con toxoide tetanico o
diftérico. Posteriormente se dio paso a vacunas conjugadas bivalentes con una
mutante no toxica de la toxina diftérica y, tetravalente (6B, 14, 19F y 23F) junto
con la membrana externa de Neisseria meningitidis (OMPNm). En la actualidad se
incluyen aquellos 7 serotipos mayoritariamente implicados en las infecciones
invasivas pediatricas (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) conjugados con OMPNm y
se trabaja en vacunas que contienen 11 serotipos: 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F y 23F. Estos 11 serotipos son responsables entre el 75 al 90% de todos los
casos de infeccion neumocécica invasiva u otitis media en nifios y en los nifos
menores de 2 afos podrian prevenir mas del 80% de las meningitis y
bacteriemias'®*. Producen un aumento significativo de anticuerpos especificos
tras la segunda o tercera dosis.

Estas vacunas en los nifios consiguen reducir el estado de portador'® lo
que podria originar una disminucion de la circulacion del microorganismo y la
consiguiente reduccion de las tasas de incidencia de enfermedad invasora en el
nifio y en el adulto. Son vacunas bien toleradas por los nifios; incluso en los nifios
menores de 2 afos se ha demostrado su seguridad e inmunogenicidad tanto en
controles sanos como en pacientes con infeccién por VIH'®®. En los adultos la
vacuna conjugada puede inducir una respuesta en personas que no fabrican
anticuerpos a la vacuna polisacarida® y posiblemente puede estimular niveles de
IgG mas altos en personas que responden normalmente o en pacientes
inmunodeprimidos. Sin embargo, dos estudios muestran que no hay diferencias
en los niveles de IgG tras la vacunacion polisacarida o conjugada en pacientes

ancianos'67:168

, aunque otro estudio ha sugerido que tras una primera dosis de
vacuna conjugada una segunda polisacarida estimula una mejor respuesta en
pacientes con enfermedad de Hodgkin'®®. Previamente el mismo grupo demostré
una respuesta inferior frente a la vacuna 7-valente conjugada respecto la
polisacarida 23-valente en pacientes tratados de enfermedad de Hodgkin‘”. La
vacuna 7-valente conjugada se comercializara en Espafa a principios del afio

2001 y sera incluida dentro del programa vacunal infantil.
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Otro camino a seguir seria la inmunizacion frente a antigenos no
capsulares comunes a todos los serotipos. Con ello se conseguiria una vacuna
plurivalente activa frente a todos los serotipos y ademas podrian inducir una
respuesta T-dependiente con capacidad para generar memoria inmunoldgica. Por

el momento se ha estudiado la neumolisina o la proteina A.

La neumolisina estimula la produccién de IL-1 por las células
mononucleares y activa la via clasica del complemento en ausencia de
anticuerpos antineumolisina especificos. Algun estudio ha relacionado la alta
incidencia de infeccién neumocécica bacteriémica en los pacientes con infeccion
por VIH a los bajos niveles basales de anticuerpos frente a la neumolisina’®. Su
conjugacion con toxoides es altamente inmundgena y ha demostrado proteccion

frente a 9 serotipos diferentes en el raton'".

La proteina A al parecer aun podria ser mas inmundégena que la

neumolisina pero todavia no se ha determinado su verdadero potencial'’.

También se tiene en consideracion la introduccién de un plasmido de DNA
portador de un gen que codifique para una proteina que se comporte como un
antigeno que estimule la respuesta inmunoldgica. Son las llamadas “vacunas
DNA”. La inmunizacién de ratones con un plasmido que expresa la proteina A de
superficie se ha observado que induce una respuesta inmune significativa y

confiere proteccion frente al serotipo 3'7>.

Finalmente, también tenemos disponible la inmunizacion pasiva. Algunos
ensayos clinicos con BPIG (del inglés, bacterial polysacccharide immune
globulin), una preparacion hiperinmune obtenida de adultos inmunizados con la
vacuna neumococica 14-valente, meningococica Ay C y la vacuna polisacarida
frente a Haemophilus influenzae, mostraron que reducian los episodios de otitis
media en nifios menores de 24 meses'’ tras la administracién de dos dosis frente
a placebo. En Estados Unidos estan comercializadas 6 preparaciones de

inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) que contienen diferentes cantidades de
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anticuerpos frente a los polisacaridos capsulares de S. pneumoniae. Estos
preparados no se deben administrar en pacientes con inmunodeficiencias
selectivas IgA ya que el 40% de ellos producen anticuerpos frente IgA que se han
visto implicados en las reacciones anafilacticas frente a IVIG'’®. La infusion
mensual de este preparado reduce la incidencia de infeccidn neumocdcica en
adultos con mieloma muiltiple y linfoma'’®. Sin embargo, su uso es caro (hasta
45.000 ddlares por ano en un adulto) y la relacion coste-efectividad en pacientes

con infeccion por VIH y otras inmunodeficencias no esta bien establecida.

1.3. Técnicas de determinacion de anticuerpos antineumocodcicos

Los primeros estudios que evaluaban la respuesta inmunolégica frente a
los polisacaridos capsulares determinaban los anticuerpos especificos a través de
técnicas de radioinmunoanalisis (RIA)'"®'78. Las técnicas de RIA son sensibles y
reproducibles pero tienen una serie de desventajas: son caras, se necesitan
polisacaridos tipoespecificos radiomarcados y es imposible discernir entre las
diferentes clases de anticuerpos. Ademas, dada la existencia de unos valores
basales de anticuerpos, la respuesta se media por el incremento “n” y ello
dificultaba la interpretacién de qué valor debia ser el protector. Por otro lado, los
anticuerpos determinados por RIA no siempre reflejaban los niveles de
anticuerpos funcionales especificos para cada serotipo. Este fendmeno se debia a
la utilizacion de antigenos que contenian tanto los polisacaridos capsulares como
el polisacarido C y a la caracteristica del RIA para detectar anticuerpos de alta y
baja afinidad. Consecuentemente, la contribucion de los anticuerpos frente al
polisacarido C y a los polisacaridos capsulares de baja afinidad respecto al
resultado final medido por RIA variaba mucho en relacién con el tipo de suero

(nifo, adulto, prevacunal o postvacunal) y el serotipo testado.

Posteriormente se desarrollaron técnicas mas simples y con capacidad

para diferenciar los diferentes serotipos como ELISA'"®'8%y otras técnicas

181

inmunoenzimaticas . Las ventajas respecto al RIA son su simplicidad, menor
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coste, no necesidad de radiomarcadores y la posibilidad de diferenciar las
inmunoglobulinas (IgA, IgM e 1gG). Ademas los resultados del ELISA se pueden
expresar como microgramos por mililitro. En esta técnica también se requiere la
absorcion previa de los anticuerpos frente al polisacarido C a través de una
preparaciéon purificada del mismo suministrada por el Statens Seruminstitut de

Copenhague.

En los sujetos sanos se ha demostrado con estas técnicas la aparicion de
anticuerpos contra la mayoria de serotipos ya sean de tipo IgM o0 IgG entre los 5 y
8 dias postvacunacion. Si bien los anticuerpos IgM desaparecen tras unos meses,
la respuesta IgG perdura durante 5 afilos o mas. En la actualidad es la técnica de

eleccion.

De todas formas, se estan intentado homogeneizar los métodos para
cuantificar los anticuerpos frente a los polisacaridos capsulares neumocacicos v,
asi, poder comparar los resultados obtenidos por diferentes laboratorios'®?. Con
esta técnica se puede determinar el titulo de IgG especifica frente a cada
polisacarido capsular que protege al raton de los diferentes multiplos de la dosis
media letal de S. pneumoniae'®®. Sin embargo no existen datos en humanos de
cual es el titulo minimo para protegernos frente a cada serotipo ya que los tests
cuantitativos no tienen en consideracion la actividad funcional de los anticuerpos.
En la actualidad podemos predecir mejor la respuesta protectora de la vacuna, ya
que los anticuerpos que se desarrollan tras la vacunacion estimulan la
opsonizacion y fagocitosis por parte de los leucocitos polimorfonucleares y
macrofagos, y esta actividad se correlaciona con las concentraciones de

anticuerpos medidas por ELISA tras la absorcién de polisacarido C'8.
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1.4. Streptococcus pneumoniae y el paciente con infeccién por VIH.
1.4.1. Inmunidad en el paciente con infeccion por VIH.

La caracteristica esencial de la infeccion por VIH es una profunda
inmunodepresion debida en su mayor parte a una deficiencia cualitativa y
cuantitativa de la poblacion de linfocitos T CD4+. Los efectos directos del VIH
sobre los linfocitos T CD4+ provocan citotoxicidad con pérdida en el niumero
absoluto de los mismos. Los efectos indirectos de la infeccion por VIH provocan
una disminucién en la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T CD4+,
disminucién en la produccion de IL-2 y otras citoquinas, disminucién de la
expresion del receptor para la IL-2 y deficiencias en la formacién de colonias de
linfocitos T'®. Los linfocitos T presentan una serie de anormalidades fenotipicas.
Los linfocitos T CD4+ tienen una expresion reducida de CD28 que es el mayor
coestimulador necesario para la activacion normal de los linfocitos T'®. El ligando
CD40 esta expresado en niveles bajos lo que comporta una alteracion en la
regulacién de los linfocitos B'8. La propia expresion de CD4 en la superficie del
linfocito T esta interferida por componentes del VIH (gp120, nef o vpu) con lo que
se altera la interaccion con las moléculas de clase Il de HLA. El VIH tiene
predileccion por los linfocitos T de memoria por lo que se presenta una pérdida en
la respuesta frente a antigenos solubles lo que comporta un riesgo aumentado de
infecciones por gérmenes oportunistas'®®. La depleccion en el nimero de
linfocitos T CD4+ se explica por diferentes mecanismos: directos e indirectos.
Entre los directos destacamos la acumulacion de DNA viral no integrado, la
interferencia con el procesamiento del RNA celular y la pérdida de integridad de la
membrana plasmatica. Entre los indirectos se han implicado la formacién de
sincitios, fendmenos autoinmunes, estimulacion por superantigenos, fenémenos

de espectador inocente, apoptosis e inhibicién de la Iinfopoyesis“ge.

Tras la primoinfeccion por el VIH los linfocitos T CD8+ presentan unos

niveles elevados. Estos linfocitos también presentan una ausencia en la expresiéon
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del receptor para la IL-2. Los linfocitos T CD8+ expresan HLA-DR y CD38 lo que

conlleva una mayor actividad con mayor depleccién de linfocitos T CD4+ .

La infecciobn por VIH se asocia invariablemente con
hipergammaglobulinemia e hiperactivacion de los linfocitos B. En un inicio esta
respuesta va dirigida contra el VIH. Sin embargo, a pesar de esta
hiperestimulacién la capacidad para responder a los diferentes antigenos esta
disminuida. La expresién de HLA-DR en la superficie de los linfocitos B esta
disminuida'® y también la de CD70 lo que conduce a una disminucion en la
fabricaciéon de inmunoglobulinas'®®. Estas alteraciones son las que se relacionan
con el aumento de las infecciones bacterianas en los pacientes en estadio
avanzado. Los linfocitos B presentan una mayor produccién de TNFa e IL-6,
citoquinas que aumentan la replicacion viral'®®. Esto se debe a la presencia de
productos del propio VIH, como la gp120, que estimula los linfocitos B a modo de

superantigeno o, la gp41 que lo hace directamente.

Los monocitos también expresan la molécula CD4 en su superficie por lo
que son blanco de la infeccion. En ellos el virus se puede replicar ampliamente sin
efecto citopatico lo que los convierte en el reservorio de la enfermedad. Los
monocitos infectados presentan defectos en la quimiotaxis, en la secrecion de IL-
12 y en la capacidad de presentacion del antigeno a los linfocitos T por una menor
expresion de moléculas de clase Il de HLA y aumento en la produccion de IL-
10"®. Como consecuencia de estas alteraciones se favorecen las infecciones

intracelulares.

Las células dendriticas son las primeras en contactar con el VIH tras la
exposicion mucosa y son las responsables del transporte del VIH a los érganos
linfoides. La alteracion de la activacion de los linfocitos T por parte de estas

células en la infeccién por VIH no esta aclarada.

Los neutréfilos se afectan en todos los estadios de la infeccion por VIH. La

actividad opsonizante esta disminuida en correlaciéon con el estadio de la
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enfermedad’®. La produccion de TNFa y de IL-6 también esta elevada. Estas

alteraciones conllevan una mayor incidencia y gravedad de las infecciones

fungicas, en particular, por Candida

186

Los linfocitos citoliticos o “natural killer” también tienen alteradas sus

funciones que no su numero. Asi, presentan un defecto en la lisis de la particula

infectiva una vez unida sin que se conozca el mecanismo intimo implicado.

Todas estas alteraciones nos llevan a la existencia de una serie de eventos

que favorecen la infeccidén por S. pneumoniae:

1. A nivel de mucosas:

Los niveles de IgA2 (la fraccion de IgA predominante en las mucosas)
estan disminuidos™®’.

Disminucion en la capacidad defensiva de las celulas mononucleares .

2. A nivel sistémico:

Deficiente produccion de g, en particular IgG2 que junto con IgG4 son las

mas timo-dependientes'®.

Activacion anormal del complemento 8.

Disminucion del aclaramiento de las bacterias opsonizadas con el
complemento en las células de Kupffer'®.

Disminucién del aclaramiento de las bacterias opsonizadas con IgG a su
paso por el bazo.

Alteracion en la quimiotaxis de los polimorfonucleares'*.

Disminucién en la citotoxicidad de los polimorfonucleares relacionada con

el depdsito de IgG o complemento en S. pneumoniae.

1.4.2. Inmunizacion del paciente con infeccién por VIH.

La inmunizacion de pacientes inmunodeprimidos es importante desde dos

puntos de vista. En primer lugar se trata de proteger al individuo frente a

infecciones graves. Pero ademas, desde la vertiente de la sanidad publica es
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necesario prevenir el incremento de individuos vulnerables frente a determinados

agentes infecciosos.

Los pacientes con infeccidén por el VIH tienen riesgo de contraer diferentes
enfermedades infecciosas que pueden ser protegidas mediante la vacunacion. La
pregunta es cuando se deben indicar estas vacunaciones ya que es evidente el
riesgo de vacunar con microorganismos atenuados o la activacion del sistema
inmune que puede conllevar a un empeoramiento de la replicacién viral. Desde la
instauraciéon de la actual terapia antirretroviral intensiva no se dispone de estudios
al respecto. Sin embargo, en general, no hay peligro en la vacunacién con
microorganismos atenuados si bien su eficacia es inferior en estadios avanzados
de la enfermedad’®?. Por otro lado, existe el riesgo de activar los linfocitos T CD4+
con la posibilidad de incrementar la carga viral. Los primeros estudios realizados
al respecto con la vacuna antigripal y el toxoide tetanico mostraron la posibilidad
de este riesgo en relacion a un mayor numero de linfocitos T CD4+ y segun la

terapia antirretroviral utilizada'®.

1.4.3. Las infecciones neumocécicas en el paciente con infeccion por VIH.

Los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
tienen una alteracién en su sistema de inmunidad celular con una incapacidad
para fabricar 1g'%*"'*°. A medida que la infeccién avanza y el recuento de linfocitos
T CD4+ disminuye por debajo de 500/ml la capacidad para fabricar anticuerpos se

deteriora rapidamente’9%'%’

y el riesgo de padecer una neumonia bacteriana
aumenta. De hecho, el aumento de pacientes con infeccion por VIH ha
comportado un aumento en el nimero de infecciones neumocécicas'®®'*®. Hasta
el 40% de las infecciones neumocdcicas invasivas en personas en edad adulta de

18 a 64 afos se producen en pacientes con infeccion por VIH96:199:200

y segun un
estudio realizado por Garcia-Leoni y cols. hasta el 72% de los pacientes menores
de 40 anos con neumonia neumocdcica eran positivos para los anticuerpos frente

a VIH?",
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El estado de portador nasofaringeo es similar en la poblacién con infeccién

por VIH respecto a la poblacién normal’®

202

quizas por no exitir una disminucion de
los titulos de IgA2 mucosa““, lo que sugiere que son los factores del huésped y
no la exposicidn o colonizacion a la bacteria, los culpables de la mayor incidencia.
Estudios posteriores mostraron tasas de colonizacién orofaringea superiores y
con mayores indices de resistencia antibiética; sin embargo, no pudieron
relacionarlo con la mayor incidencia de enfermedad neumocdcica en estos

pacientes®®.

En los pacientes con SIDA el riesgo de padecer una neumonia
neumococica se eleva hasta 17,9 por mil/afo lo que supone unas 6 veces el
riesgo ajustado por edad respecto la poblacién sana®’*. Los pacientes con
infeccién por VIH que no estan afectos de SIDA también tienen una incidencia
mayor de neumonia por S. pneumoniae. En los pacientes que ademas son
usuarios de drogas por via parenteral la incidencia de neumonia bacteriana esta
significativamente aumentada y puede llegar a 97 casos por mil
pacientes/afio®®>?°®. E| habito de fumar también se ha asociado a un incremento
en la incidencia de neumonia bacteriana, en especial cuando la cifra de linfocitos

|207

T CD4+ es inferior a 200 elementos/m De un 30 a un 50% de estas

neumonias se acompafan de bacteriemia en comparacion del 11 al 30% en la

poblacién general?®*2%¢,

La incidencia de infeccion neumocdcica bacteriémica en pacientes con
SIDA se situa en un 9,4 por mil/afio lo que supone un aumento de 100 veces
respecto la poblacidon general. Si tenemos en cuenta a los pacientes con infeccion
por VIH adultos el riesgo aumenta unas 8 veces mientras que lo hace 37 veces en
los nifos®®®. Si bien la mortalidad es comparable, alrededor del 8,5%, en los
pacientes con infeccién por VIH, los pacientes con SIDA tienen una mortalidad

alrededor del 50%,'88200.201,210-212.

La infeccidn neumocdcica es la primera causa de neumonia bacteriana y

H188,213

bacteriemia en los pacientes con infeccion por VI , ¥ se presenta en mas de
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la mitad de los casos previamente a la etapa de SIDA?', aunque la epidemiologia
varia en relacion a la profilaxis con trimetroprim-sulfametoxazol y al tratamiento

antirretroviral de gran actividad®'#2">.

En cuanto a la meningitis purulenta un estudio espafiol mostré una
incidencia de 0,46 casos por mil pacientes/afio lo que supone un riesgo 150 veces
mayor respecto la poblacion general. El 75% de los casos se debieron a S.

pneumoniae®'®.

Una vez padecida una infeccion por S. pneumoniae, el riesgo de padecer
un segundo episodio aumenta hasta 15 veces®”. Este riesgo de recurrencia oscila
del 8 al 25% dentro de los primeros 6 meses ya sea por el mismo u otro
serotipo?®*?'% Los pacientes con infeccién por VIH y neumonia neumocdcica
recurrente tienen mayor predisposicidon a adquirir otras infecciones oportunistas®®®

lo que ha motivado que sea criterio de definicion de SIDA.

La administracion de cotrimoxazol como profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis carinii en pacientes con un recuento de linfocitos T CD4+ menor a
200 elementos/ml retrasa, que no previene, la aparicion de neumonias
bacterianas?'’, pero, sin embargo, reduce la presentacion de bacteriemia en estos

pacientes®'®.

Un estudio de Gebo y cols. asocio la enfermedad neumocécica en este tipo
de pacientes con la raza afroamericana, el estadio avanzado de la infeccién por
VIH (linfocitos T CD4+ < 200 elementos/ml), una albumina inferior a 3 g/dl y una
historia previa de neumonia. Resultaron factores protectores el tratamiento
antirretroviral y la vacunacion neumococica en pacientes con un recuento de

linfocitos T CD4+ superior a 200 elementos/mI?"®.
En cuanto a la distribucidon de los serotipos que causan bacteriemia es

similar a la poblacion normal, aunque difiere segun los estudios: los serotipos 4,

14, 12F y 3 son los mas frecuentes para Janoff y cols.'®® y Redd y cols.?"® y 9V,
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19F, 14 y 23F para Frankel y cols.?°°. Unicamente el serotipo 1 es
estadisticamente menos frecuente en pacientes con infeccion por VIH frente a los

209220 'No existen particularidades respecto a las cepas

gque no la tienen
resistentes ya que los serogrupos 6, 14, 19 y 23 son los mas frecuentes al igual
que en la poblacion sin infeccion por VIH. Sin embargo se ha observado que la
frecuencia de cepas con resistencia elevada es mayor en el grupo de pacientes
con infeccion por VIH>® y, entre ellas, el serotipo 9V2°°. Esta mayor incidencia se
atribuye a la propia inmunodeficiencia que ocasionaria la infeccidn por cepas
resistentes por lo general menos virulentas y al uso de cotrimoxazol para la
profilaxis frente a Pneumocystis carinii??'. Esta mayor resistencia antibiética
parecia no condicionar una peor evolucion?°2%22!: sin embargo, un estudio
posterior de Turett y cols. demostraba que la resistencia antibiética era una

variable independiente predictora de mortalidad®?.

Finalmente, los serotipos implicados en las infecciones neumocdcicas en
estos pacientes estan contenidos desde un 82,5%'%°%'% hasta un 92,3%'%® en la

vacuna 23-valente polisacarida.

1.4.4. Vacuna neumocdcica en pacientes con infeccion por VIH.

La respuesta a la vacuna 23-valente polisacarida no se ve alterada por los
niveles de anticuerpos especificos antineumococicos previos (que en estos
pacientes son inferiores a la poblacién sin infeccion por VIH) ni por la presencia
de infeccidon neumocdcica anterior a la vacunacién??®. Asi, en general, los
pacientes con infeccion por VIH responden a la vacuna con un aumento de los
niveles de IgG total e 1gG2, aunque con una tasa de anticuerpos inferior a la
poblacidn normal'®®197224-22% Esta respuesta es inferior en los pacientes con SIDA

o un recuento de linfocitos T CD4+ inferior a 500 elementos/ml'%7-23°

, aunque en
algunos estudios la respuesta ha sido razonablemente buena en pacientes con un
recuento de linfocitos T CD4+ inferior a 200 e, incluso, 100 elementos/m|?2>231-233,

Ademas, los pacientes respondedores lo hacen a un numero de serotipos inferior
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a los sujetos sanos'®’. Cabe resaltar que algun estudio ha demostrado una
respuesta seroldgica similar entre sujetos sanos y pacientes con infeccion por VIH
y recuento de linfocitos T CD4+ superior a 500 elementos/ml'®’. De todas formas,
algunos de estos pacientes no son capaces de desarrollar ninguna

226,234-236

respuesta y se han comunicado infecciones neumocécicas por serotipos

incluidos en la vacuna en pacientes previamente vacunados?%®%2%237-23% Ep |os
pacientes con alelo Km negativo del cromosoma 1, que codifica para un
determinado alotipo de IgG, la respuesta es mejor, al igual que en los sujetos
sanos. Sin embargo no se ha podido establecer relacion con la presencia del alelo

G2m del cromosoma 23234,

Otros estudios demuestran diferentes alteraciones en la respuesta inmune

235

a la vacunacion como una respuesta IgM deficiente“™”, una pobre respuesta IgA

en pacientes con un recuento de linfocitos T CD4+ inferior a 500 elementos/mI®3,

o una respuesta baja respecto a la IgG2%**%.

Las diferencias en la respuesta inmunoldgica a la vacuna se basan en
parte a la diferente composiciéon de las poblaciones estudiadas, el pequefio
tamano de las muestras y los diferentes métodos utilizados en la cuantificacién de

la respuesta serologica (RIA o ELISA , preabsorcion o no del polisacarido C,...)

Los pacientes que desarrollan una respuesta normal, definida
habitualmente por un incremento superior a 2 veces el valor basal de anticuerpos,
presentan una disminucién rapidamente progresiva de los titulos de anticuerpos?®*
aunque hasta la fecha existen muy pocos estudios al respecto. Se ha observado
que los pacientes que recibian tratamiento con zidovudina presentaban una mejor
respuesta immunolc')gica241 aunque en otros estudios la respuesta serolégica no
variaba con el tratamiento antirretroviral®*?>. En un estudio caso-control, la terapia
con zidovudina junto con la vacunacion en pacientes con recuento de linfocitos T
CD4+ superior a 200 elementos/ml se asociéo con un menor riesgo de infeccion

219

neumocdcica No existen estudios realizados en pacientes que realicen

tratamiento antirretroviral de gran actividad.
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También se han observado incrementos transitorios en la carga viral pero
sin repercusiones en el curso clinico de la enfermedad®*®**. Sin embargo, otros
autores no demuestran una aumento de la replicacion viral a las 6 semanas de la

246 observan que los pacientes con

vacunacién®* y, recientemente, Janoff y cols.
seroconversion reciente para VIH, a pesar de mostrar una respuesta serologica
vigorosa frente a la vacuna 23-valente polisacarida, no aumentan la replicacion

viral.

En cuanto a la revacunacién, un estudio de Rodriquez-Barradas y cols. no
objetivo resultados positivos tras revacunar a 13 pacientes con infeccion por VIH,
con un recuento de linfocitos T CD4+ superior a 200 elementos/ml y en
tratamiento con zidovudina durante 16 meses, tras falta de respuesta a la
primovacunacioén. Ello parece indicar que los pacientes no respondedores no se

benefician de la administracion de una nueva dosis®*.

Las nuevas vacunas conjugadas parece que tampoco ofrecen una
inmunizacion superior a la conseguida con la vacuna polisacarida. Kroon y cols.
administraron la vacuna 4-valente conjugada (serotipos 6B, 14, 19F y 23F) a 30
pacientes con infeccion por VIH divididos en 3 grupos segun su numero de
linfocitos T CD4+ y observaron que la respuesta inmunitaria era significativamente
inferior en los tres grupos frente a un grupo control de individuos sanos y menor a

menor numero de linfocitos T CD4+2%"

. Asi, Ahmed y cols. encontraron respuestas
similares a ambas vacunas entre los pacientes con infeccién por HIV mientras que
los sujetos sanos controles obtuvieron unos titulos de anticuerpos superiores de
forma significativa con la vacuna conjugada®?®. Estos resultados se suman a los
estudios iniciales de Ammann y cols. que ya demostraron una respuesta

disminuida frente a los antigenos proteicos®°.

En el afio 2000, Breiman y cols. publicaron un estudio caso-control para
valorar la efectividad de la vacuna en esta poblacion®*® frente a la enfermedad
neumococica invasiva y la cifraron en un 49%. Sin embargo, los controles

presentaban mayor inmunodepresion (menor recuento de linfocitos T CD4+ y mas
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pacientes con diagnéstico de SIDA) que los casos lo que puede sesgar los

resultados. Previamente, French y cols.?*°

realizaron un ensayo clinico
randomizado, a doble ciego en el que compararon la vacuna 23-valente
polisacarida frente a placebo para establecer la eficacia de la misma en el caso de
infeccion neumocdcica invasiva. El estudio concluy6 que la vacuna no era eficaz
como ya se habia sugerido en un metaanalisis previo'*®. Sin embargo, este
trabajo también presentaba factores de sesgo: poblacion vacunada muy
inmunodeprimida, ausencia de tratamiento antirretroviral y fallecimientos
prematuros a consecuencia de la enfermedad de base. Este resultado les empuja
a plantear mas estudios al ponerse en tela de juicio la indicacion de la vacunacion
en este grupo de pacientes en los lugares donde actualemnte ya esta

recomendada.

Aunque los datos que se disponen sobre eficacia en los pacientes con
infeccion por VIH son limitados y contradictorios, la alta incidencia y la aparente
seguridad y potencial beneficioso de la vacuna podrian justificar su uso®®'. A
pesar de ello, un estudio de los CDC observé que solo el 37% de una cohorte de

sujetos con infeccion por VIH mayores de 13 afios habia recibido la vacuna®®?.
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