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Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.

INFECCIONES POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE nas geograficas de Espafa, se pudo comprobar que

EN LA POBLACION INFANTIL del total de consultas atendidas, el 42 % se debia a

El importante papel que este microorganismo de- etiologfa infecciosa. Dentro de los cuadros infecciosos
sempefia como patdégeno en la poblacién infantil se estudiados en pediatria, la infeccién predominante
ha puesto de manifiesto en numerosas publicaciones. fue la del tracto respiratorio, representando el 68,7 %
En un estudio llevado a cabo por nuestro grupo de del total. La infeccién de las vias aéreas superiores y
trabajo!, en el que se realizaron cuatro cortes de un sus anexos constituye una parte importante de la en-
dia en el intervalo de un afio en las consultas pedid- fermedad del nifio, por lo que es motivo frecuente
tricas de centros de atencién primaria en distintas zo- de consulta médica. En la figura 1 se exponen los di-
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Figura 1. Infeccion en atencion primaria pedidtrica. (Fuente: Picazo y Romero, 1994.)
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TABLA 1. Etiologia de la neumonia comunitaria
(nifos hospitalizados)

Namero de
pacientes (%)

Bacterias
Streptococcus pneumoniae 93 (60,5)
Haemophilus influenzae 22 (14,5)
Mycoplasma pneumoniae 17 (11)
Moraxella catarrhalis 10 (6,5)
Chlamydia pneumoniae 7 (4,5)
Streptococcus pyogenes 3(2)
Chlamydia trachomatis 2 (1)

Virus
Virus respiratorio sincitial 73 (36)
Rhinovirus 58 (29)
Parainfluenza 25 (12,5)
Adenovirus 19 (12,5)
Influenza 10 (5)
Coronavirus 7 (3,5)
Virus herpes 7 (3,5)
Virus de Epstein-Barr 1(0,5)
Virus de la varicela-zoster 1 (0,5)

Fuente: Juven et al, 2000.

ferentes cuadros infecciosos estudiados, donde se ob-
serva la elevada incidencia de los cuadros respirato-
rios. La otitis ocupa el tercer lugar en orden de fre-
cuencia después del catarro comtn y de la faringitis.

La mayoria de los estudios microbiolégicos llevados
a cabo en el curso de la otitis media aguda (OMA) de-
muestra el claro predominio de Streptococcus pneu-
moniae y Hoemophilus influenzae®®. Los resultados
de un estudio llevado a cabo durante un periodo de
10 afios, en el que se analizaron mas de 7.000 mues-
tras de fluidos obtenidos por aspiracién en nifos con
OMA, evidenciaron que el neumococo era el agente
etiologico més frecuente®. Los agentes causales de la
sinusitis aguda son basicamente los mismos que los
que producen OMA en la infancia. En los nifios pre-
dominan S. pneumoniae, H. influenzae y Moraxella
catarrhalis. Ocasionalmente pueden estar implicadas
otras bacterias, aunque en menor proporcién, como
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus o bac-
terias anaerobias*.

S. pneumoniae permanece como la principal cau-
sa de enfermedad infantil y muerte. En los paises en
vias de desarrollo se calcula que alrededor de un millén
de nifios menores de 5 afios mueren al afio como
consecuencia de las infecciones neumocdécicas (neu-
monia, meningitis y bacteriemia)®.

Por otro lado, S. pneumoniae es uno de los agen-
tes etiologicos mds comunes en la neumonia adquiri-
da en la comunidad (NAC). En un metaanalisis reali-
zado sobre 122 estudios de NAC publicados en la
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bibliografia cientifica entre 1966 y 1999°, S. pneumo-
niae aparece como el responsable de las dos terceras
partes de mds de 7.000 casos en los que se llevé a
cabo el diagnéstico etiolégico.

Los resultados de un trabajo” llevado a cabo en
nuestro pais, en el que se estableci6 el diagnéstico
microbiolégico en 100 pacientes de un total de 342
con NAC, pusieron de manifiesto que el neumococo
era el agente responsable de mds del 40 % de estos
cuadros.

También en la infancia la causa mas comtn de neu-
monia bacteriana adquirida en la comunidad es el neu-
mococo. En un estudio sobre la etiologia de la NAC
en nifios hospitalizados previamente sanos, realizado
por Juven et al®, se encontré que en un 53 % de los ca-
sos se trataba de una infeccién bacteriana, siendo el
neumococo la bacteria aislada con més frecuencia (ta-
bla 1). Recientemente, en Espafa, Pineda et al’ han co-
municado una incidencia de la neumonia neumocécica
bacteriémica de 17, 46 y 79 casos por 100.000 nifios
menores de 15, 4 y 2 afios, respectivamente. Estos da-
tos son similares a los descritos en Estados Unidos!®.

A pesar de la terapia antimicrobiana adecuada, la
tasa de mortalidad no ha disminuido en la dltima dé-
cada, siendo de alrededor del 10 % en los pacientes
con neumonia no bacteriana, mientras que en los pa-
cientes con neumonia grave y en los de edad avan-
zada esta cifra es superior!’.

En Estados Unidos el neumococo es el agente im-
plicado con mas frecuencia en las meningitis bacteria-
nas'?. En la poblacién infantil espafola, S. pneumo-
niae, después de Neisseria meningitidis, es la segunda
causa de meningitis bacteriana. La vacunacién frente
a N. meningitidis serogrupo Cy frente a H. influen-
zae serotipo b ha hecho que la incidencia de meningi-
tis por estos dos microorganismos haya disminuido'®.
En un estudio prospectivo multicéntrico'* llevado a
cabo en cinco comunidades auténomas espanolas du-
rante un afo, se encontré que la incidencia anual de
meningitis neumocécica en nifios era muy elevada. En
niflos menores de 2 afios de edad fue de 17,75 y
8,39 casos por 100.000 nifios en el primer y segundo
afios de vida, respectivamente. Estos valores son igua-
les o superiores a los descritos en otros paises de Eu-

ropa y en Estados Unidos!>7.

RESISTENCIAS DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
A LOS ANTIMICROBIANOS

El problema de la resistencia a antimicrobianos en
S. pneumoniae ha hecho que cada vez sea mas dificil
el tratamiento de las infecciones por estos microorga-

nismos. Los antibiéticos betalactdmicos acttian inhi-
biendo la sintesis de la pared bacteriana, uniéndose a
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unos receptores enzimdticos o dianas moleculares
que estan en la cara externa de la membrana bacte-
riana, y que reciben el nombre de proteinas fijadoras
de penicilina (penicillin binding proteins -PBP-). La
resistencia del neumococo a los antibi6ticos betalac-
tdmicos estd originada por la modificacién de las PBP.
Estas alteraciones condicionan una disminucién de la
afinidad de las PBP por la penicilina y los demas be-
talactdmicos, y por tanto una menor actividad de estos
antibi6ticos. Las principales PBP involucradas en la
resistencia del neumococo a la penicilina son 1a, 2a,
2b y 2x. Los neumococos se han hecho resistentes a
la penicilina al adquirir material genético de otras bac-
terias con las que coexisten intimamente, como son
los estreptococos del grupo viridans de la nasofarin-
ge. Esta adquisicién de resistencias en el neumococo
puede ser por transferencia de material genético de
otras bacterias o por mutaciones genéticas o altera-
ciones en varias PBP. Segtin el valor de la concentra-
cién inhibitoria minima (CIM), es decir, la minima
cantidad de antibi6tico que es capaz de inhibir el cre-
cimiento de una bacteria, se consideran sensibles a
la penicilina los aislados que tienen un valor de
CIM = 0,06 pg/ml; con resistencia intermedia los que
tienen valores de CIM comprendidos ente 0,12 y
1 pg/ml, y resistentes los que presentan valores
=2 pg/ml's.

La penicilina ha sido durante muchos afos el trata-
miento de eleccién de las infecciones neumocécicas.
La resistencia de S. pneumoniae a la penicilina se co-

munic6 por primera vez en 1965 en Boston!?; poste-
riormente, en 1967, se describié también en Austra-
lia20. M4s tarde, en 1977, en Sudéfrica se notificé el
aislamiento de neumococos con elevado grado de re-
sistencia a penicilina y resistentes al cloramfenicol?!.
Desde estas primeras comunicaciones el aislamiento
de neumococos con resistencia intermedia y alto gra-
do de resistencia a la penicilina se ha ido incremen-
tando en numerosos paises. Espana es uno de los pai-
ses donde esta resistencia ha aumentado maés
rapidamente y donde alcanza cifras mas elevadas??25.
La resistencia del neumococo a la penicilina en Espa-
a se detect6 por primera vez en 1979 y en las dltimas
3 décadas se ha registrado un notable incremento, tal
como queda reflejado en la figura 2, segtin datos pro-
porcionados por el Laboratorio de Referencia de Neu-
mococos del Centro Nacional de Microbiologia, con
6.817 neumococos causantes de infecciones invaso-
ras, procedentes de diferentes hospitales espafioles??.
El porcentaje global de resistencia a penicilina se in-
crementd de un 6,1 % en 1979 a un 44 % en 1989,
manteniéndose alrededor del 50 % en los tltimos afnos
estudiados. Posteriormente se han comunicado cifras
superiores al 60 %2°27.

La resistencia del neumococo a la penicilina y a
otros betalactdimicos ha dado lugar a un incremento
en la utilizacién de los nuevos macrélidos, como la
claritromicina o la azitromicina para el tratamiento de
diversas infecciones de vias respiratorias altas y neumo-
nias. Como consecuencia, la resistencia del neumoco-
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Figura 2. Resistencia de S. pneumoniae a la penicilina. (Fuente: Fenoll etal, 1991, 1997.)
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Figura 3. Resistencias de neumococo invasor, Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona. (Fuente:

Lifiaresetal, 2000.)

co a los macrélidos ha experimentado también un
aumento, lo que puede observarse en la figura 3,
donde se representa la evolucién de las resistencias
del neumococo a la penicilina, la eritromicina y el
cotrimoxazol en el periodo 1979-1997 en el Hospital
de Bellvitge, en L'Hospitalet de Llobregat, Barcelo-
na?3. Hasta 1985 la resistencia del neumococo a los
macrélidos se habfa mantenido en valores en torno
al 5 %; posteriormente experimenté un incremento
progresivo, y en la actualidad es del orden del 30 % o
superior, aunque hay que tener en cuenta que estas
cifras varfan segtn la localizacion geografica. En otro
estudio realizado en el Hospital Puerta del Mar de Ca-
diz?, se pudo comprobar un incremento muy acusa-
do de la resistencia a la penicilina y a la eritromicina
en el periodo 1991-1995. La resistencia total (interme-
dia + alta) a la penicilina aumenté de menos de un
50 % en 1991 a un 90 % en 1995. La resistencia a la eri-
tromicina en 1991 estaba en torno al 20 %, y pasé al
35% en 1993 y al 48 % en 1995. Es importante sefalar
que en este estudio se observd, al igual que en otras
publicaciones de los dltimos anos, que se ha incre-
mentado de una forma mds acusada el porcentaje de
cepas resistentes a la penicilina, mientras que las tasas
de cepas con sensibilidad intermedia no han variado
o incluso han experimentado una disminucién en el
altimo perfodo estudiado.
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Diversos estudios llevados a cabo en Estados Uni-
dos revelan también el progresivo incremento de las
resistencias del neumococo a los antimicrobianos. Sin
embargo, en la década de los ochenta la incidencia
de neumococos resistentes a penicilina era conside-
rablemente inferior a la descrita en otros paises
europeos, como Espafia???3 o0 Hungria?®. Asi, en la
década de los ochenta la incidencia de neumococos
resistentes a la penicilina era nula o muy pequefa, y
a partir de comienzos de la década siguiente se em-
pezaron a registrar porcentajes mas elevados de re-
sistencias: el 23,6 % en 1994-1995 y el 34,2% en
1999-2000. La resistencia a macrélidos también ha
aumentado, y en los dos periodos anteriormente cita-
dos se ha cifrado en el 10,3 y el 26,2 %, respectiva-
mente?’.

La colonizacién nasofaringea por neumococos en
los nifios ha sido muy estudiada, y se han comunica-
do cifras muy variables de prevalencia de coloniza-
cién por neumococos resistentes a la penicilina, que
oscilan entre el 6 y el 65 %. En un estudio® llevado a
cabo entre 125 nifios sanos menores de 2 afos se ob-
servé que el 19 % de los nifios estuvieron coloniza-
dos por neumococos resistentes a la penicilina y que
presentaron esta colonizacion a partir de los 2 meses
de edad. Por otra parte, se comprob6 que en 5 ni-
fos, en los que se aislé secuencialmente el mismo
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serotipo de neumococo, la CIM de la penicilina au-
mentaba con el tiempo.

USO DE ANTIMICROBIANOS Y RESISTENCIAS.
NEUMOCOCOS MULTIRRESISTENTES

Los antibidticos ejercen una presién selectiva que
promueve la difusién de las bacterias resistentes, ya
que las sensibles son inhibidas o destruidas y las re-
sistentes sobreviven y se multiplican. Ademads, las ce-
pas multirresistentes surgen de forma progresiva al
utilizarse otros antibidticos. Diferentes publicaciones
demuestran la correlacién entre el consumo de cefa-
losporinas orales y el aumento de neumococos resis-
tentes a la penicilina, como el estudio llevado a cabo
por Baquero et al’!, en el que se analizaba el proble-
ma del desarrollo de resistencias a los antibi6ticos
entre los patégenos de la comunidad y su relacién
con el consumo de antibi6ticos. En este estudio se
puso de manifiesto la relacién entre el incremento del
consumo de aminopenicilinas y las tasas de resisten-
cia a penicilina en el neumococo.

El tratamiento antibidtico previo acttia suprimiendo
la flora sensible y favoreciendo el crecimiento de neu-
mococos resistentes y de otros microorganismos,
como los estreptococos del grupo viridans, que pue-
den transferir la resistencia al neumococo. Asi se
constato en el estudio realizado por Del Castillo et al*?
en nifios con OMA en los que se aislé el neumococo
como agente causal. Se comprobé que en los nifios

que habian recibido tratamiento antibidtico reciente
las tasas de neumococos resistentes a penicilina, eri-
tromicina, clindamicina y cotrimoxazol eran superio-
res a las registradas en los neumococos procedentes
de los nifios que no habian recibido tratamiento anti-
bidtico (fig. 4).

Los neumococos resistentes a la penicilina son ge-
neralmente resistentes a otros antibiéticos. En un
principio los neumococos resistentes a la penicilina
eran todos sensibles a las cefalosporinas de tercera
generacion (cefotaxima o ceftriaxona). Sin embargo,
también han aparecido resistencias a estos antibioti-
cos (por alteraciones de las PBP). Se han descrito
neumococos con resistencia intermedia o resistentes
a cefotaxima y que han ocasionado fracaso terapéu-
tico en el tratamiento de la meningitis®>. En la actua-
lidad, aproximadamente la mitad de los neumococos
resistentes a la penicilina lo son a estas cefalospo-
rinas.

En los dltimos afios se han publicado numerosos
estudios acerca del incremento de aislamientos de
neumococos multirresistentes. Se ha comprobado que
la resistencia de S. pneumoniae a macrélidos, tetraci-
clina, cotrimoxazol, cloramfenicol y rifampicina es
mds comun entre las cepas con resistencia interme-
dia o alta a la penicilina que entre los neumococos
sensibles. En Espana la incidencia de aislamientos de
neumococos resistentes a tres o mas grupos de anti-
bioticos se sittia entre el 30 y el 40 %°.
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En la figura 5 se resumen los resultados de un es-
tudio publicado en Espafia®® en el que la tasa de neu-
mococos resistentes a la penicilina fue del 62 %. En
este estudio se analizaba la posible asociacién de la
resistencia a penicilina y a otros antibiéticos. Tal
como se observa en la figura 5, se comprobé que la
resistencia a la penicilina se asociaba significativa-
mente con la resistencia a la eritromicina, el cloram-
fenicol, la tetraciclina y el cotrimoxazol. En cambio,
con el ciprofloxacino no se observé dicha asociacién.
En este mismo estudio se determind, ademas, la re-
sistencia del neumococo a cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion, como la cefotaxima y la cefepi-
ma. Asi, se observé un porcentaje superior de neu-
mococos con sensibilidad disminuida a la cefotaxima
y la cefepima entre los neumococos con alto grado de
resistencia a la penicilina (el 37,1 y el 38,7 %, respec-
tivamente). También en Estados Unidos la tasa de
neumococos multirresistentes ha experimentado un
incremento desde el 9,1 % en 1994-1995 al 16 % en
1997-1998 y al 22,4 % en 1999-2000%°.

El constante aumento de las resistencias del neu-
mococo a los antimicrobianos ha dado lugar a una
mayor utilizacién de las nuevas fluoroquinolonas en
la terapia de las infecciones neumocdcicas, lo que a
su vez ha ocasionado la aparicién en los tltimos afios
de neumococos resistentes a este grupo de antibi6-
ticos®*3¢. Recientemente se ha publicado un estudio
en Jap6n¥ en el que no se aislaron neumococos re-
sistentes a fluoroquinolonas en niflos menores de

10 afios, probablemente debido a que en Japdn, ex-
ceptuando el norfloxacino, estos antibiéticos no se
utilizan en pediatria.

La aparicion y el incremento de neumococos mul-
tirresistentes comunicado en numerosos paises en es-
tos ultimos afios ha dado lugar a que la seleccion del
antibiético adecuado para el tratamiento de las infec-
ciones neumocdcicas sea cada vez mas dificil. Por el
momento, S. pneunoniae sigue manteniendo una ele-
vada sensibilidad a los glucopéptidos. Sin embargo,
recientemente se ha comunicado un caso de fracaso
clinico con vancomicina en un paciente con menin-
gitis en el que se aislé una cepa de neumococo tole-
rante a dicho antibiotico’. Posteriormente, en un es-
tudio llevado a cabo en Suecia® se detectaron tres
cepas tolerantes a vancomicina de un total de 116 neu-
mococos. En Espafia no se ha encontrado, por ahora,
ninguna cepa con estas caracteristicas*’41.

Por ultimo, es interesante sefialar un dato importan-
te y que aparece reflejado en la bibliografia. Los ais-
lados que causan otitis media y sinusitis en nifios son
mas resistentes a la penicilina, las cefalosporinas, los
macrélidos, las tetraciclinas y el cotrimoxazol que
los que ocasionan estos mismos cuadros en el adul-
t0?5294243 En un estudio multicéntrico*? realizado en
14 hospitales espafioles con neumococos causantes
de infecciones respiratorias de origen comunitario en
el intervalo de un afio, se evalud el impacto de la
edad de los pacientes estudiados, los serotipos de
neumococos, la localizacion geogrifica y la variaciéon
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estacional en la sensibilidad del neumococo a la pe-
nicilina. La resistencia a la penicilina y a la cefuroxima
fue significativamente superior entre los pacientes pe-
didtricos que entre los adultos. También se observé
una mayor resistencia a la amoxicilina-dcido clavula-
nico y a la eritromicina, aunque esta diferencia no
fue significativa. En este mismo estudio se compro-
baron diferencias en cuanto a la sensibilidad a la pe-
nicilina segtin la procedencia de los neumococos; asf,
los neumococos procedentes del oido medio fueron
mds resistentes a los antibiéticos que los procedentes
de la sangre o el tracto respiratorio. Los autores en-
contraron que la prevalencia de resistencias a los be-
talactdmicos presentaba un patrén estacional, con ta-
sas mas elevadas en los meses de verano e invierno.
Este hecho podria estar relacionado con la variabili-
dad de los diferentes serotipos aislados durante el es-
tudio. Los serotipos 6, 19 y 23 fueron los mds fre-
cuentes.

RESISTENCIA A PENICILINA Y FALLO
TERAPEUTICO

Diversos estudios han puesto de manifiesto una co-
rrelacién entre la sensibilidad del neumococo a la pe-
nicilina y el fracaso del tratamiento. Gehanno et al**
evaluaron un grupo de 84 niflos que padecifan OMA
por neumococo y que fueron tratados con cefuroxi-
ma, y encontraron una elevada incidencia de aislados
con sensibilidad disminuida a la penicilina (42 de 84),
lo que permitié establecer una relacién entre el éxito
clinico del tratamiento y los valores de las CIM a la
penicilina de los neumococos. Estos autores compro-
baron que la cefuroxima fue clinicamente efectiva en
el tratamiento de la OMA causada por neumococos
sensibles a penicilina o con sensibilidad intermedia
(s6lo hubo dos fracasos), mientras que el ntimero de
fracasos terapéuticos con cefuroxima fue mayor cuan-
do la otitis estaba causada por neumococos resisten-
tes a la penicilina. Es decir, que el ntimero de fallos
terapéuticos se incrementaba al aumentar los valores
de la CIM de la penicilina.

Por otra parte, se ha evaluado el impacto de la re-
sistencia a la penicilina en la mortalidad por bacterie-
mia neumococica. Turett et al*®, al analizar retrospec-
tivamente 462 casos de bacteriemias neumocdcicas,
comprobaron que la tasa de supervivencia era signi-
ficativamente superior entre los enfermos con infec-
cién por neumococos sensibles a la penicilina.

Metlay et al*® realizaron un estudio en el que se
compar6 la evolucién clinica de un grupo de pacien-
tes con neumonia por neumococo sensible a penicili-
na con la de otro grupo de pacientes con neumonia
causada por neumococo no sensible a la penicilina.

Se puso de manifiesto que los pacientes de este se-
gundo grupo presentaron un mayor riesgo de muerte
relacionada con la neumonia que los del primer gru-
po. Tal como se puede observar en la figura 6, tam-
bién el riesgo de complicaciones supurativas fue sig-
nificativamente mayor en el segundo grupo (riesgo
relativo ajustado de 4,8, con un intervalo de confianza
del 95 %). Las tasas de fallo respiratorio, shock y ad-
misién en UCI fueron similares en ambos grupos.

VACUNACION Y RESISTENCIA

El protagonismo actual de S. pneumoniae respon-
de principalmente al incremento de su resistencia a
los antimicrobianos, que ha arrastrado la modifica-
cién de protocolos de tratamiento y profilaxis y, mas
importante atin, un cambio en la visién de numero-
sos problemas infecciosos. Este hecho se hace evi-
dente en la focalizacién sobre la prevencién mas que
sobre el tratamiento como primera arma para luchar
contra el aumento de las resistencias mediante el
control de la infeccién, la disminuciéon del uso de
antibiéticos y, finalmente, la vacunacién®’. Precisa-
mente la vacuna conjugada heptavalente frente al
neumococo se encuentra de actualidad, ya que los

Riesgo relativo ajustado (IC del 95%)
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Figura 6. Evolucion de pacientes con neumonia neu-
mocdcica no sensible a la penicilina. IC: in-
tervalo de confianza. (Fuente: Metlay et al,
2000.)
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resultados de las campanas de vacunacion sistemati-
ca comienzan a ver la luz con datos que confirman su
alta efectividad*.

La vacuna heptavalente contiene 7 serotipos de
neumococo (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) de los mas
de 90 conocidos, que se consideran responsables del
86 % de las enfermedades invasoras, el 83 % de las
meningitis y el 65 % de las OMA en Estados Unidos
durante el periodo de 1978-1994%. Estas cifras varfan
segun el area geogréfica, aunque las diferencias pue-
den no ser tan abultadas y responder a otros factores
de confusion®; asi, en Espafia estos 7 serotipos se en-
cuentran entre los nueve mds frecuentes y represen-
tan aproximadamente un 78 % de los casos de enfer-
medad invasora por neumococo y un 81 % de OMAZ?2,
Ademds de la proteccion frente a estos serotipos, la
proporcién de casos prevenibles podria ser mayor de-
bido a la proteccién cruzada frente a serotipos no in-
cluidos en la vacuna, como 6A, 18A/B, 19A/B/Cy
23A/B5152, Su eficacia frente a la enfermedad invasora
se ha puesto de manifiesto, y en estudios por proto-
colo se estima que es del 97 % en la prevencién de la
enfermedad neumocécica invasora y por intencion de
tratar en un 93,9 % tras cuatro dosis y un 89,1 % tras
al menos una dosis. La eficacia varfa segtn el seroti-
po, siendo del 100 % para los 14, 18C y 23F, pero del
84,6 % para el 19F%3, lo que ha permitido un descen-
so del 69 % de enfermedad invasora en nifios meno-
res de 2 afios de edad de 1999 a 200148, Al mismo
tiempo se ha demostrado su eficacia en reducir la fre-
cuencia de OAM®*5%, neumonia®>® y portador naso-
faringeo3®. Ademds del efecto individual que pueda
generar la vacuna en los nifos, se espera que tenga
un gran impacto sobre la prevalencia de la enferme-
dad por neumococo en la poblacién general, al dis-
minuir la transmisién del neumococo entre los ni-
fios*8; de hecho, el contacto con un nifio portador
constituye un factor de riesgo para la enfermedad in-
vasora en adultos®’. Los resultados en la disminucién
de enfermedad invasora en los distintos grupos de
edad, con independencia de la vacunacién, en el es-
tudio de Black et al®®, sugieren que la vacuna podria
generar inmunidad de grupo y proteger también a
los sujetos no vacunados.

La resistencia de neumococo estd claramente rela-
cionada con el uso de antibiéticos. Los nifios, al reci-
bir mds cursos repetidos de antibiéticos, suelen portar
serotipos que desarrollan habitualmente resistencias,
siendo éstos principalmente 6B, 9, 14, 19 y 23F¥%8,
todos ellos incluidos en la vacuna. Pronto se sugirié
que el empleo de la vacuna podria disminuir la eten-
si6n de cepas multirresistentes®”. Whitney et al®

An Pediatr, Monogr 2003;1(2):3-13

encontraron que en 1998 aproximadamente el 75 %
de las cepas no sensibles a la penicilina estaban in-
cluidas en la vacuna, aunque también se incluyen se-
rotipos que son habitualmente sensibles, como el sero-
tipo 18. En otros paises de nuestro entorno también
se incluye la mayoria de las cepas multirresistentes
circulantes®!. En Espaﬁa, concretamente, la vacuna in-
cluye el 86 % de las cepas resistentes a la penicilina
entre 1990 y 1996%2. Recientemente se ha publicado
que el empleo de la vacuna ha disminuido en un 35 %
las infecciones producidas por cepas no sensibles a
penicilina entre 1999 y 2001, aunque si se tiene en
cuenta sélo a los nifios menores de 2 afos el descen-
so ha sido del 70 %*%. Podemos pensar, por tanto, que
los serotipos contenidos en la vacuna heptavalente
son los més resistentes al tratamiento antibidtico®264,
aunque algunos no contenidos en ella estin aumen-
tando su resistencia®, y que su empleo disminuye la
infeccién por estas cepas.

Aparte del beneficio directo que supone la dismi-
nucién de los casos de enfermedad por neumococo
con el uso de la vacuna, especialmente los serotipos
mds resistentes, se encuentra el hecho de que ayuda
al control de la infeccién y a disminuir el uso de los
antibiéticos y, en consecuencia, de nuevo, la apari-
cion de resistencias, dado que en el diagnoéstico dife-
rencial del nifio vacunado se tendrdn en cuenta, de
forma maés palpable, otras etiologfas como las virales;
por otro lado, en caso de ser necesario un tratamien-
to antibiético empirico no tendrd que ser de amplio
espectro por la adquirida inmunidad con la vacuna
frente a los serotipos mds resistentes.

Entre los temores que suscita el uso de la vacuna se
encuentra la posibilidad de que serotipos contenidos
en ésta sean capaces de sufrir una transformacién o
recambio capsular en otros serotipos que puedan
producir enfermedad®, y que el uso extendido de la
vacunacién permita que algunos de los serotipos no
incluidos en la vacuna se conviertan en patégenos
predominantes. En un estudio sobre otitis media, es-
tos serotipos aumentaron como responsables del cua-
dro en un 33 %°>; en cambio, el uso de la vacuna
23-valente no se ha asociado con un incremento, aun-
que es cierto que se ha usado principalmente en adul-
tos, que muestran menores tasas de estado de por-
tador de neumococo®. No hay evidencia de un
aumento del riesgo de enfermedad invasora por neu-
mococo por serotipos distintos de los contenidos en
la vacuna®®. La amenaza de un cambio en la epide-
miologfa tras la introduccion sistematica de la vacuna-
cién hace necesaria una estrecha, continua y activa
monitorizacién de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

En la actualidad existen varias actuaciones para ha-
cer frente al problema de las infecciones neumocé-
cicas:

1. Utilizacién prudente y adecuada de los antibio-
ticos. La excesiva utilizacion de los antibi6ticos du-
rante las tltimas 3 décadas es una de las causas de la
alta prevalencia de microorganismos resistentes en
Espana. Es necesario llevar a cabo un esfuerzo conti-
nuo por parte de las autoridades y del personal
sanitario para lograr un uso mas prudente de los an-
tibidticos que conduzca a la reduccién de las resisten-
cias.

2. Establecimiento de sistemas de vigilancia epide-
miolégica de resistencias. Los estudios multicéntricos
nacionales de seguimiento periddicos sirven para co-
nocer la evolucion de las resistencias y son ttiles a la
hora de la decision sobre las medidas mas adecuadas
para evitar la aparicién y la diseminacién de estas re-
sistencias.

3. Utilizacién de vacunas para prevenir la enfer-
medad neumocécica, especialmente frente a las cepas
maés resistentes, con lo que se consigue disminuir la
incidencia de la infeccién neumocécica y, como con-
secuencia, se logra un descenso de la presion selecti-
va que ejercen los antibi6ticos sobre las bacterias pa-
tégenas y las comensales.
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