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Vacunas neumocoécicas conjugadas
para prevenir la portacidon y propagacion
de neumococos resistentes a los antibidticos

Dr. Ron Dagan*

El Streptococcus pneumoniae es uno de
los patégenos bacterianos mas importan-
tes en las infecciones respiratorias. Junto
con el Haemophilus influenzae, es una de las
dos causas mas comunes de otitis media
aguda (OMA). Ademas, es la causa mas
frecuente de neumonfa bacteriana adqui-
rida en la comunidad y uno de los micro-
organismos que causan sinusitis, sepsis y
meningitis con mayor frecuencia.

El reservorio principal de S. pneumo-
niae es la nasofaringe. Desde alli, el mi-
croorganismo puede ingresar al torrente
sanguineo y causar infecciones invasivas
como sepsis, meningitis e infecciones en
focos remotos como articulaciones, hue-
sos y tejidos blandos; propagarse a teji-
dos mucosos adyacentes y causar infec-
clones mucosas como otitis, sinusitis y
neumonfa y transmitirse por contacto
directo y a través de aerosoles a otros
individuos. Es sabido que la adquisicién
y portacion de . puenmoniae se asocia
con el desarrollo de OMA, bacteriemia y
neumonia, de ahi la importancia de estu-
diar la portacién neumocdcica y la in-
fluencia del tratamiento con antibiéticos
sobre los indices de portacién y de resis-
tencia a los antimicrobianos.

La mayoria de los nifios son coloni-
zados por . pueumoniae durante los pri-
meros afios de vida. Esta colonizacion,
que puede detectarse desde el comienzo
de la lactancia, alcanza el maximo enttre
el segundo y el tercer aflo de vida. En el
mundo en vias de desarrollo, el indice
de colonizacién puede ser de hasta 60%
o mas a los 2 meses de edad y en las
poblaciones mas desarrolladas, con me-
nores grados de hacinamiento, los indi-
ces de portacion pueden ser de apenas
15% o menos en los menores de 3 meses.

La resistencia de los neumococos a

los agentes antimicrobianos, informada
por primera vez a mediados de la déca-
da del 60, esta aumentando en todo el
mundo y tiene un enorme impacto sobre
los médicos clinicos, microbidlogos, fa-
bricantes de medicamentos y autorida-
des de salud publica.

Es bien sabido que el extenso uso de
antibioticos, sumado a las condiciones de
hacinamiento, como las que se observan
en jardines maternales y en las familias
numerosas, son las causas mas importan-
tes para la promociéon y propagacion de
neumococos resistentes a los antibi6-
ticos.'” Actualmente también se sabe que
una de las acciones mas importantes para
reducir el problema de la elevada preva-
lencia de portacion y propagacién de .
pnenmoniae resistente a los antibidticos es
la reduccién drastica del uso de estas dro-
gas. No obstante, el potencial de la nueva
vacuna neumocobecica conjugada para re-
ducir la portacién y propagacion de S.
pneumoniae en general y la de cepas resis-
tentes a los antibiéticos en particular, es
un hecho promisorio.

Parte del notable éxito de las vacunas
conjugadas contra Haemophilus influenzae
tipo b introducidas recientemente se basé
en su capacidad para reducir la portacion
y la propagacién, produciendo un efecto
claro de inmunidad de la poblacion. Se
podria esperar que las vacunas neumo-
cocicas conjugadas produzcan el mismo
efecto. Este articulo es una breve revision
de los conocimientos adquiridos hasta el
momento sobre el tema.

El primer informe en demostrar que
las vacunas neumocdcicas conjugadas
podian reducir la portaciéon de S. pueunmo-
8. pneumoniae
resistentes en particular fue publicado

niae en general y la de

por nuestro grupo en 1996.° En ese estu-
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dio, examinamos el efecto de una vacuna
neumocécica heptavalente, serotipos 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23F, conjugada con el
complejo de proteinas de la membrana ex-
terna de Neisseria meningitidis B sobre la
portacion de . puneumoniae y S. pneumoniae
resistentes pertenecientes a los serotipos
incluidos en esta vacuna.

Nifios de 12 a 18 meses de edad fueron
distribuidos al azar para recibir una dosis
de una vacuna neumocédcica heptavalente
conjugada, dos dosis de la misma vacuna o
una dosis de una vacuna de polisacarido
nativo 23-valente. Antes de la inmuniza-
ci6én, los serotipos de neumococos inclui-
dos en la vacuna conjugada fueron aisla-
dos en 24% de los nifios; en 22% se aislé un
neumococo resistente a los antibioticos. Las
vacunas no influyeron sobre la portacién
de neumococos pertenecientes a serotipos
no incluidos en ellas. Por el contrario, se
observé una reduccién significativa de la
portacién de neumococos de los mismos
serotipos de la vacuna 3 meses después de
la administracion de una dosis y 1 mes
después de la segunda dosis de vacuna
conjugada (de 25% a 9% y 7%, respectiva-
mente; p <0,001).

No se observo ningun efecto después de
la administracién de la vacuna no conjuga-
da. Un afo después de la inmunizacién, la
portacién de neumococos resistentes a los
antibiéticos de los tipos incluidos en la
vacuna en nifilos que recibieron la vacuna
conjugada aun era menor que la de aque-
llos que recibieron la vacuna no conjugada
(4% vs. 14%, p= 0,042).

Nuestro grupo publicé un segundo in-
forme que comparé con placebo los efectos
de una vacuna tetravalente (serotipos 6B,
14, 19F y 13F), en la cual los polisacaridos
habfan sido conjugados con toxoide difté-
rico (Pnc-D) o tetanico (Pnc-T), adminis-
trada a lactantes en un estudio a doble
ciego, aleatorizado.* Las vacunas (o el place-
bo) fueron inyectados a los 2, 4 y 6 meses de
edad. A los 12 meses se suministré un
refuerzo de vacuna de polisacarido nativo
(no conjugada). Se obtuvieron cultivos
nasofaringeos a los 2, 4, 6, 7, 12 y 13 meses
de edad. En general, la portacién de todos
los serotipos neumocdécicos (relacionados
y no relacionados con la vacuna) fue baja a
los 2 meses y aumenté con la edad. Sin

embargo, la portaciéon de los serotipos rela-
cionados con la vacuna (6A, 6B, 14, 19F y
23F) no aumenté con la edad en los nifios
que recibieron Pnc-D o Pnc-T. De todos los
cultivos obtenidos después de la serie pri-
maria completa, 7 de 72 (10%), 3 de 62 (5%)
y 19 de 70 (27%) fueron positivos para
serotipos de neumococos relacionados con
la vacuna entre los nifilos que recibieron
Pnc-D, Pnc-T y placebo, respectivamente
(p= 0,001 para Pnc-D versus placebo; p=
0,014 para Pnc-T versus placebo). La ma-
yor parte de los aislamientos resistentes a
los antibiéticos provenientes de la naso-
faringe pertenecian a los serotipos relacio-
nados con la vacuna. Estos estudios de-
mostraron claramente que las vacunas neu-
mocécicas conjugadas podrian reducir la
portacion de  S. pueumoniae y de S. pnenmo-
niae tresistentes de los serotipos incluidos
en las vacunas.

En una carta al editor, Obaro y colabo-
radores,’ plantearon un interrogante im-
portante acerca del efecto de las vacunas
neumocoécicas conjugadas sobre la porta-
cién. El grupo de investigacion en Gambia
estudi6é el efecto de una vacuna neumocdo-
cica pentavalente que inclufa los serotipos
6B, 14, 18C, 19F y 23F conjugados a CRM,,,
(un mutante no toxico de la toxina diftérica)
sobre la portacién de S. pueumoniae en lac-
tantes. En Gambia era frecuente la por-
tacién simultinea de multiples serotipos.
En estas circunstancias, los investigadores
observaron dos efectos opuestos de la va-
cuna sobre la portacién: 1) los serotipos
incluidos en la vacuna a menudo eran ais-
lados en nifios de 21 meses que no habian
sido vacunados previamente; el indice de
portacion fue de 83 a 90%. Por el contrario,
los que recibieron la vacuna conjugada
pentavalente a los 2, 3 y 4 meses eran por-
tadores de serotipos relacionados con la
vacuna con una frecuencia significativa-
mente menor (50%; valor p vs. controles
<0,005); 2) contrariamente al efecto obser-
vado con los serotipos incluidos en la va-
cuna, el resto de los serotipos de neumo-
cocos fueron aislados con una frecuencia
significativamente mayor en los recepto-
res de la vacuna que en los controles (77%
vs. 43%; p <0,005). Esta observacién preli-
minar sobre la promocién de la portaciéon
de serotipos de . pnenmoniae no incluidos
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en la vacuna conjugada fue provocativa y
plante6 diversas preocupaciones.

Poco tiempo después de la observacion
de Gambia, la reduccién de los serotipos
incluidos en la vacuna conjugada y su sus-
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TV= tipo de vacuna.

R= resistentes.

titucién por otros después de la inmuniza-
cién fue confirmada por los investigadores
sudafricanos, quienes inmunizaron a lac-
tantes a las 6, 10 y 14 semanas de edad con
una vacuna neumocdcica 9-valente (sero-
tipos 1, 4, 5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F)

conjugada con CRM _.° En este estudio, el

197"
grupo vacunado tuvo menores indices de
portacion de S. pueumoniae resistentes a los
antibiéticos que el grupo no vacunado pero,
como lo informara Obaro, habfa aumenta-
do la portacién de los serotipos de neumo-
cocos no incluidos en la vacuna.

Los estudios sobre portacién presenta-
dos o publicados hasta el momento se pre-
sentan en la Tabla 1.

Nuestro grupo realizé un extenso estu-
dio para determinar si la portacién en ni-
flos de primera infancia concurrentes a
guarderfas, probablemente el principal lu-
gar de amplificacién y propagacién de S.
pneumoniae en la comunidad, es afectada
por la inmunizacién. En un estudio aleato-
rizado, prospectivo, a doble ciego, que in-
cluyé a 264 nifilos de primera infancia du-
rante su segundo y tercer afio de vida,
inmunizamos a 132 de ellos con la misma
vacuna neumococica 9-valente conjugada
a CRM,."* Se obtuvo un cultivo nasofarin-
geo antes de la inmunizacién y a intervalos
mensuales durante un afo después de ella
y luego cada 2 meses durante el segundo
afio. Al finalizar recientemente la investi-
gacion, se habian obtenido en total 4.237
cultivos y 2.829 de ellos (67%) eran positi-

Tabla 1. Estudios sobre el efecto de la vacuna neumocdcica conjugada sobre la portacion de S. pneumoniae y

S. pneumoniae resistentes a los antibidticos

Auntor Referencia Conj. Sitio Edad de la Reduccidn Reduccion de Aunmento
(valencia) vacunacion de los tipos los neumococos — de los serotipos
(m) incluidos resistentes no incluidos
en la vacuna en la vacuna
Dagan 3 OMP-7 Israel 12-18 + + -
Dagan 4 D-4, T-4 Israel 2,4,6 + + -/+
Obaro 5 CRM-5 Gambia 2,3, 4 + ND +
Mbelle 6 CRM-9 Republica 1,5; 2,5; 3,5 + + +
Sudafricana
Kristinsson 7 D-8, T-8 Islandia 3,4,6 + ND +
Edwards 8 CRM-9 EE.UU. 2,4, 6,12 + ND +
Dagan 9 D/T-11 TIsrael Israel 2,4, 6,12 + + -
Dagan 10, 11 CRM-9 Israel 12-35 + + +

ND= No determinado.
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vos. Como era de esperar, la mayor parte
de la resistencia a los antibiéticos se limitd
a los serotipos incluidos en la vacuna.

Cuando se examind la resistencia a los
antibioticos de los nueve serotipos inclui-
dos en la vacuna (es decit, 1, 4, 5, 6B, 9V, 14,
18C, 19F y 23F) mas el serotipo 6A (que
exhibe proteccién cruzada por el serotipo
6B), 72% eran resistentes a un antibidtico,
46% lo eran a dos clases de antibioticos o
mas, mientras que se confirmé resistencia
a tres clases de antibidticos o mas (defini-
das como cepas multirresistentes) en 15%.
Las cifras respectivas para los serotipos no
incluidos en la vacuna fueron de 38,8 y 4%,
respectivamente (p <0,001).

El efecto de la vacuna conjugada con
CRM 9-valente sobre la portacién de los
serotipos incluidos en ella fue notable, en
especial en los menores de 36 meses (Grafi-
co 7). Se produjo una reduccién de 46% en
la portacién de los serotipos incluidos en la
vacuna (+ 6A) y de 35% en la portacién de
cualquier S. puenmoniae resistente a mas de
un antibidtico en este grupo etario.

La reduccién de la portacion de S. preu-
moniae resistentes a los antibidticos, en es-
pecial en nifios concurrentes a guarderfas
es importante, porque este hecho se asocia
con un elevado indice de morbilidad y de
uso de antibiéticos y por la elevada tasa de
portacion de S. pneumoniae resistentes a los
antibiéticos en esta poblaciéon. Estos a su
vez, produjeron enfermedades respirato-
rias frecuentes asociadas con resistencia a
los antibidticos.

Ademids, en nuestro estudio demostra-
mos claramente que la portacién de S. preu-
moniae tresistentes a los antibidticos no sélo
se reducfa entre los niflos que concurrian a
guarderfas sino también entre sus herma-
nos menores convivientes (Grdfico 2). Con-
trolamos mensualmente con cultivos naso-
faringeos a los hermanos pequefios de los
concurrentes a las guarderfas (46 herma-
nos —23 de los concurrentes que recibieron
la vacuna CRM 9-valente y 23 de los que
recibieron la vacuna de control) con culti-
vos nasofaringeos hasta los 18 meses de
edad y siempre que no concurrieran a una
guarderia. Como se aprecia claramente en
los graficos, la portaciéon de estos microor-
ganismos entre los hermanos menores de
los nifios vacunados con la vacuna CRM

fue aproximadamente la mitad de la obser-
vada en los hermanos menores de los que
recibieron la vacuna de control.

No es sorprendente que los nifios vacuna-
dos también recibieran menos antibiéticos
durante el periodo de seguimiento, en espe-
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Portacién de S. pueumoniae resistentes a © 1 antibidtico en 263 nifios concu-
rrentes a guarderias (132 receptores de vacuna conjugada neumocécica 9-
valente y 131 receptores de vacuna de control), seguidos por cualquier
ventana de edad entre los 15 y los 60 meses y en sus hermanos menores (23
hermanos menores de los receptores de la vacuna 9-valente y 23 de los
receptores de la vacuna de control).

RR= riesgo relativo.
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disminucién del porcentaje de dias en tratamiento con antibidticos.
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GrAFICO 4
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Cobertura brindada por la vacuna conjugada neumocécica 7, 9 y 11-
valente en 821 aislamientos sucesivos del oido medio en el sur de Israel,
segun su sensibilidad a la penicilina y a otras drogas (basado en la
referencia 12).

Pen I= sensibilidad intermedia a la penicilina.
Pen R= completamente resistente a la penicilina.
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Prevalencia de los serotipos 6B, 9V, 14, 19F y 23 entre los aislamientos de
neumococos en otitis medias por timpanocentesis o drenaje espontineo
en el sur de Israel y Kentucky, EE.UU.

cial antes de los 36 meses (Grdfico 3). Los
niflos no vacunados con la vacuna CRM 9-
valente recibieron antibiéticos el 6% de los
dias en esta ventana de edad. Por el contra-
rio, en los receptores de la vacuna, el uso de
antibiéticos fue un 20% menor. Este hecho no
resulta sorprendente si consideramos que la
portacién nasofaringea esta directamente
asociada con el desarrollo de otitis y otras
infecciones respiratorias, debido a que la
nasofaringe es la puerta de entrada de los
patoégenos a la via respiratoria. Por lo tanto,
al reducir la portacién de neumococos resis-
tentes a los antibiéticos, no sélo podemos
disminuir la incidencia de enfermedades en
general, sino también la de las afecciones
causadas por microorganismos resistentes a
los antibioticos. Esto no sélo reducirid el uso
de estas drogas por la disminucién de las
enfermedades sino también porque las infec-
ciones que no responden, como la otitis me-
dia, que a menudo requiere tratamiento pro-
longado con antibidticos de amplio espectro,
también disminuiran.

Este caso se ilustra en el Grifico 4. En él se
demuestra de manera clara en 821 aisla-
mientos neumocdcicos sucesivos realizados
en liquido del oido medio, que la cobertura
conferida por todas las vacunas neumoco-
cicas conjugadas es relativamente pobre para
los aislamientos susceptibles a los antibi6-
ticos, pero es mejor para las cepas resisten-
tes a la penicilina. Esto se debe a que en todo
el mundo la resistencia se limita principal-
mente a los serotipos 6B, 9V, 14, 19F y 23F,
contenidos en todas las vacunas. Estas cinco
cepas no solo son las mas resistentes sino
también las mads importantes en la otitis
media aguda (Grdifico 5).

En conclusién, las vacunas neumocdcicas
conjugadas tienen un impacto importante so-
bre la portacién y propagacién de  S.
pneumoniae  resistentes a los antibidticos, lo
que a su vez podria afectar a las enfermedades
causadas por estas cepas responsables del
mayor uso de antibiéticos. No obstante, para
reducir efectivamente el uso de antimi-
crobianos en estos casos debemos combinar
los esfuerzos para prevenir la enfermedad
con vacunacién, simultineamente con la dis-
minucion del uso innecesario de antibioticos,
que es la causa mds importante de portacion y
de enfermedad respiratoria con cepas resis-

tentes (Grdfico 6). O
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El circulo vicioso del aumento de la resistencia entre los S. pumeumoniae que colonizan la nasofaringe,

causando un incremento de las enfermedades producidas por S. pueumoniae resistentes, lo que conduce
a mayor uso de antibidticos y, a su vez, promueve mayor resistencia. Este efecto puede reducirse

mediante el empleo de vacunas (virales y bacterianas) y evitando el uso innecesario de antibidticos.
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