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Las meningitis agudas y mas en concreto las meningitis
agudas bacterianas (MAB) o meningitis purulentas, siguen
constituyendo un capitulo de extraordinario interés en
procesos infecciosos. No puede obviarse que aunque se
dispone de un arsenal terapéutico antibiotico extraordina-
riamente amplio y eficaz, todavia sigue siendo elevada la
morbimortalidad debida a infecciones bacterianas invasi-
vas entre las que se encuentran las meningitis purulentas.

Nuestros conocimientos respecto a las MAB deben ser
revisados y actualizados, ya que se estin produciendo
importantes cambios respecto a:

1. Los agentes etiologicos que las producen.

2. El mejor conocimiento de los mecanismos fisiopa-
tologicos.

3. Las resistencias a los antibioticos.

4. La posibilidad de asociar antibioticos para mejorar
los resultados terapéuticos.

5. El manejo de los liquidos y la terapia de manteni-
miento.

6. El control de la respuesta inflamatoria a nivel del sis-
tema nervioso central.

7. La duracion del tratamiento.

8. La profilaxis que debe administrarse al entorno fa-
miliar y al propio paciente.

9. Los ulteriores controles para detectar secuelas.

Es bien conocido que en la infancia los agentes etiol6-
gicos de las MAB varian dependiendo de la edad consi-
derada. Mientras en el periodo neonatal los patdgenos
habitualmente implicados son: Streptococcus betahemoli-
tico del grupo B, bacilos entéricos gramnegativos (Esche-
richia coli, Klebsiella sp., etc.) y Listeria monocytogenes, a
partir de los 3 meses los microorganismos implicados son
Haemophilus influenzae tipo b, N. meningitidisBy Cy S.
pneumoniae.

La incidencia de los agentes etiologicos de las MAB vie-
ne influida fundamentalmente por factores externos de
politica sanitaria. Este hecho ha sido muy evidente en
Estados Unidos, Francia, Italia, Espana, etc., donde las
meningitis por H. influenzae tipo b han desaparecido o
han disminuido de forma espectacular tras la aplicacion

universal de la vacuna conjugada frente a este patdgeno,
a partir de los 2 meses de vida.

Lo mismo podemos decir respecto a las meningitis por
meningococo C, las cuales han disminuido de forma muy
significativa tras la administracion de la vacuna conjuga-
da frente a este serogrupo incluida en el Calendario Va-
cunal de la Asociacion Espanola de Pediatria, desde que
el incremento de la incidencia de esta forma de infeccion
meningocdcica grave se puso de manifiesto en nuestro
medio.

Estas actuaciones preventivas a nivel nacional han he-
cho que las meningitis bacterianas por S. pneumoniae
sean en la actualidad la segunda causa de MAB en Espa-
fia. Es bien conocida la importancia de este microorga-
nismo como responsable de infecciones invasoras graves
en el nino pequeno y de forma particular de meningitis
neumococica. El que este agente etiologico origine las
formas de MAB con mayor morbimortalidad y el que
exista un elevado porcentaje de neumococos resistentes a
penicilina, macrélidos e incluso a cefalosporinas, plantea
importantes problemas clinicos y terapéuticos.

Esta inquietante situacion puede y debe ser afrontada
poniendo en marcha programas de vacunacion contra los
serotipos de neumococos que son los principales agentes
causales en nuestro medio de las infecciones neumoco-
cicas invasoras. La incorporacion de la vacuna conjugada
neumococica heptavalente a partir de los 2 meses de vida
se ha mostrado eficaz, altamente inmunogénica y segura.
Este hecho constatado en estudios sobre una amplia po-
blacion infantil y la confirmacion de una incidencia en
nuestro medio de formas invasoras de infeccion neumo-
cocica superponibles a las del resto de paises desarrolla-
dos que han incluido esta vacuna en sus calendarios va-
cunales, confirman la necesidad de la aplicacion universal
de la misma en Espana.

No es arriesgado aventurar que la incorporacion de la
vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente en el
calendario vacunal y su aplicacion universal en los ninos
espanoles, conducird como ocurrid con H. influenzae
tipo b, a disminuir de forma espectacular o erradicar las
formas invasoras de infeccion neumocédcica y muy en
concreto la temida meningitis neumococica.
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La necesidad de analizar todos estos aspectos de for-
ma sistematica y por los mas destacados especialistas nos
ha llevado a publicar esta reunion cientifica que tan ex-
traordinaria acogida tuvo entre nuestro colegas.

En este suplemento se recoge el simposio que bajo el
titulo “Meningitis bacterianas: avanzando hacia su erradi-
cacion”, tuvo lugar en el contexto del 512 Congreso de la
Asociacion Espanola de Pediatria (AEP), celebrado el
16 de junio de 2002. En el mismo intervinieron expertos
muy destacados en el tema.

La ponencia “Evaluacion de la campana de inmuniza-
cion frente a meningococo de serogrupo C en Espana”
fue presentada por el Dr. Julio A. Vazquez del Instituto de
Salud Carlos III, y en ella se puso de manifiesto como son
los serogrupos B y C los que tienen interés epidemiol6-
gico en nuestro medio y como la aplicacion de la vacuna
conjugada antimeningococo C, ha permitido que se pro-
duzca una disminucioén significativa de las infecciones
meningococicas graves por este serogrupo.

El Dr. Julio Casals, asimismo del Instituto de Salud Car-
los III, se ocup6 de la “Epidemiologia de las infecciones
neumococicas en Espania en edad pediatrica”, y llegd a
la conclusion de que los estudios epidemiologicos reali-
zados en distintas zonas de Espana reflejan una alta inci-
dencia de infecciones invasoras por S. pneumoniae, sien-
do similares a las obtenidas en Estados Unidos y otros
paises europeos, lo que justifica la inclusion de la vacu-
na neumocoécica conjugada heptavalente en el calenda-
rio vacunal en Espana.

En este suplemento se recoge el trabajo de la Dra. Mar-
ta Rodriguez Créixems, del Hospital Gregorio Maranon,
de Madrid, cuyos datos y aportaciones corroboran los
estudios epidemiologicos presentados en el Simposio vy,
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por lo tanto, el interés de la aplicacion de la vacuna neu-
mococica conjugada heptavalente.

Por otra parte, el Dr. Xavier Sdez Llorens, Jefe de In-
fectologia Pediatrica del Hospital del Nifio de Panama,
expuso los conceptos mas recientes sobre la “Patogenia
de las meningitis bacterianas” lo cual permite compren-
der no solo la clinica, sino entender los trastornos que se
producen y la puesta en marcha de los mecanismos in-
flamatorios con el fin de emprender acciones terapéuticas
complementarias que mejoren el prondstico y evolucion
de estos cuadros.

El Dr. Francesc Asensi Botet, Jefe de la Unidad de Infec-
tologia del Hospital Infantil La Fe de Valencia, analiz6 de
forma exhaustiva el “Tratamiento de las meningitis bacte-
rianas” deteniéndose no sélo en la terapia antibidtica sino
que expuso magistralmente el tratamiento complementario
que tanta importancia tiene en la evolucion de las MAB.

Por dltimo, el Dr. Fernando de Juan Martin, responsa-
ble de la Unidad de Infecciosos del Servicio de Pediatria
del Hospital Miguel Servet de Zaragoza se encargd de es-
tudiar el “Impacto de la inmunizacion frente a las enfer-
medades invasoras por neumococo: vacuna neumococica
conjugada”; en la que tras analizar la incidencia y grave-
dad de las infecciones neumococicas invasoras y hacer
un detallado analisis de la eficacia y seguridad de la refe-
rida vacuna planted la necesidad de aplicar la vacuna
neumococica conjugada de forma universal a los nifios
sanos a partir de los 2 meses de vida.

No nos parece exagerado el titulo de este simposio, ya
que es una realidad que estamos avanzando de forma
lenta pero correcta hacia la erradicacion de las meningi-
tis bacterianas. El tiempo juzgard la validez de este deseo
que esperamos ver convertido en una realidad.
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La evaluacion del impacto de las nuevas vacunas conju-
gadas frente a enfermedad meningococica de serogrupo C
en Espaiia muestra que ha habido un espectacular descen-
so en la incidencia de enfermedad meningococica en los
grupos vacunados. El mayor descenso se observa en me-
nores de un afio, en los se ha pasado de una incidencia de
12,6 casos por 105 en las primeras 20 semanas de la tem-
porada 1999/2000, antes de aplicar las nuevas vacunas
conjugadas, a 1,4 durante el mismo periodo en la tempo-
rada 2001/2002. Sin embargo, las tasas de ataque en los
grupos no vacunados han incrementado de forma consi-
derable. Se impone pues una estrecha vigilancia de las ten-
dencias para poder realizar las recomendaciones oportu-
nas en lo que respecta a los segmentos de edad que hay
que vacunar.

No parece, al menos hasta ahora, que se produzca un
fenomeno de sustitucion del serogrupo C por otros sero-
grupos no incluidos en la vacuna, de tal forma que las ci-
fras de incidencia de meningococo de serogrupo B son in-
feriores a las que se obtenian antes de la aplicacion de
vacuna conjugada frente a serogrupo C. Mantener un con-
tinuo analisis de la evolucion de fenémenos tales como el
de intercambio genético capsular, que permite a las cepas
evadir la respuesta inmune generada por vacunacion, per-
mitiran en el futuro inmediato evaluar con mayor certeza
el impacto “ecologico” de las nuevas vacunas conjugadas.

Palabras clave:
Meningococo. Vacuna conjugada. Eficacia.

EVALUATION OF THE IMMUNIZATION
CAMPAIGN AGAINST SEROGROUP C
MENINGOCOCCUS IN SPAIN

The evolution of the impact of the new conjugate vac-
cines against meningococcal disease in Spain show that
there has been a dramatic decline in the incidence of the
disease in vaccinated groups age. The main fall is observed
in children under one year, with an incidence rate raging
between 12.6 cases per 105 during the first 20 weeks of
the epidemic year 1999/2000, just before to apply those
conjugate vaccines, to 1.4 during the same period of the
2001/2002. However, the incidence rates in those age

groups not vaccinated have increased. Because of that a
strong surveillance about the trends of the disease should
be maintained in order to be able to advise about changes
in the age groups to receive the vaccine.

We are not detecting a phenomenon of replacement of
the serogroup C for other serogroups not included in the
vaccine. In fact the incidence rate of serogroup B strains is
lower than before apply the new conjugate vaccines. It is
very important to maintain the analysis of the evolution of
phenomena as the capsular switching, that allow the
strains to avoid the immune response generated after vac-
cination. These type of studies will allow us to evaluate
the “ecologic” impact of these new conjugate vaccines.

Key words:
Meningococci. Conjugate vaccine. Efficacy.

INTRODUCCION

En Espana, a lo largo de los altimos 50 afios, hemos
asistido a 5 ondas epidémicas de enfermedad meningo-
cocica con periodos interepidémicos de duracion varia-
ble. La Gltima de estas ondas tuvo lugar entre los anos
1996 y 1997 y, a diferencia de las anteriores, que estaban
producidas por cepas de serogrupo B, ésta lo estuvo por
un tipo de cepa caracterizada como C:2b:P1.2,5!, por lo
que se realiz6 una intervenciébn masiva con vacuna de
polisacarido A + C en la mayoria de las comunidades au-
tonomas en ninos entre los 2 y los 19 anos de edad a lo
largo de 19972 Esta intervencion tuvo una buena eficacia
a corto plazo, y se consigui6é una importante reduccion
en las tasas de ataque durante 1998 y 1999. Sin embargo,
durante el ano 2000 se detecté nuevamente un repunte
en la tendencia de las tasas de serogrupo C. Este nuevo
aumento estaba motivado por la limitada respuesta con-
seguida con la vacuna entonces disponible. Asi, coinci-
diendo con la autorizacion en Espana de nuevas vacunas
frente al meningococo de serogrupo C, desarrolladas con
la estrategia de conjugacion con una proteina transporta-
dora ya utilizada con éxito para Haemophilus influen-
zae, se tomo la decision de introducir este tipo de vacuna
en calendario a partir del otonio del aino 2000% En un pri-
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mer momento se tomo la decision de aplicar igualmente
vacunacion en nifilos menores de 6 afios, al considerar
que los andlisis serologicos? indicaban que eran justa-
mente éstos los que tendrian niveles mas bajos de pro-
teccion tras la vacunacion del ano 1997.

Una vez realizadas estas 2 intervenciones, el verdadero
impacto de éstas va a poder ser evaluado con bastante
exactitud mediante el correcto andlisis de las piezas que
constituye el control y la prevencion de este tipo de si-
tuaciones. Estas piezas serian:

1. Evolucion de las tasas de la enfermedad.

2. Incidencia de los serogrupos no incluidos en la va-
cuna.

3. Cambios en el perfil antigénico de las cepas de me-
ningococo.

EVOLUCION DE LAS TASAS DE LA ENFERMEDAD

En lo referido a este punto, la evolucién de las tasas
de enfermedad se han reducido drasticamente en los gru-
pos vacunados, y se ha conseguido en los menores de
6 anos una reduccion en el nimero de casos por encima
del 85% durante la temporada posterior (2000/2001) a
empezar a aplicar las nuevas vacunas conjugadas. Asi,
en nifilos menores de un ano, grupo en el que se detec-
taban las mayores tasa de ataque de enfermedad menin-
gococica por serogrupo C, se ha pasado de una inciden-
cia de 12,6 casos por 10° en las primeras 20 semanas de
la temporada 1999/2000, antes de aplicar las nuevas va-
cunas conjugadas, a 1,4 durante el mismo periodo en la
temporada 2001/2002, s6lo algo mas de un ano después
de empezar a aplicarla. Se aprecia muy bien el espec-
tacular descenso obtenido en este grupo cuando se anali-
zan los nimeros absolutos: en las primeras 20 semanas
de la temporada 1999/2000, justo antes de introducir la
vacuna conjugada, hubo 49 casos de enfermedad menin-
gococica por serogrupo C, mientras que en el mismo pe-
riodo de la temporada 2001/2002 tan s6lo ha habido
6 casos. En nifios de entre 1y 4 afios de edad se ha pa-
sado de una tasa de ataque de 8,3 en la temporada
1999/2000 a uno en la 2001/2002. Por el contrario, du-
rante esta temporada se observa una tendencia creciente
en las tasas de serogrupo C por encima de los 10 anos
de edad, tendencia que se mantiene ascendente incluso
en individuos por encima de los 65 afios de edad. Podria
pensarse que lo que ocurre es que los casos de serogru-
po C se acumulan ahora en aquellos grupos que no han
recibido vacuna, y que en realidad no existe un incre-
mento. Sin embargo, una vez mas, los nimeros absolu-
tos muestran que, por ejemplo, el grupo de entre 20 a
24 anos de edad tuvo 15 casos acumulados en la semana
20 de la temporada 1999/2000 frente a 21 en la 2001/2002;
en el grupo de entre 45-64 anos hubo 13 y 21, respecti-
vamente, cifras que fueron de 19 y 30 en individuos de
mas de 64 anos de edad. Esta observacion ha hecho que

An Esp Pediatr 2002;57(Supl 1):3-6

algunas comunidades autbnomas hayan ampliado la edad
de vacunacion, con estas vacunas conjugadas, de mo-
mento hasta los 19 afos de edad. Debe mantenerse una
estrecha vigilancia de la evolucion de la situacion para
poder recomendar nuevos tramos de aplicacion en caso
de que se considerara necesario, como ya ha sucedido en
Reino Unido e Irlanda. En estos 2 paises, en los que se
aplica este tipo de vacuna en calendario vacunal, se apli-
caba hasta la edad de 19 afios, aunque recientemente se
ha modificado, ampliando la edad de aplicacion hasta
los 24. Esta ampliacion se ha contemplado tras analizar y
constatar tendencias crecientes en las tasas de ataque en
este grupo de edad.

Se ha senalado mucho sobre el posible efecto protector
de la vacuna al incidir en el estado de portador en naso-
faringe. Tedricamente, si la vacuna, tal y como sucede en
el caso de Haemophilus puede interrumpir la transmi-
sion del microorganismo, el efecto protector se ampliard
a los grupos que no hayan recibido la vacuna. Ahora
bien, para comprobar esta hipotesis debe transcurrir mas
tiempo. Los grupos ahora vacunados (por debajo de
6 anos de edad), presentan unas tasas de portadores asin-
tomiticos en nasofaringe insignificantes?, por lo que el
impacto en este punto es, de momento, minimo.

INCIDENCIA DE LOS SEROGRUPOS
NO INCLUIDOS EN LA VACUNA

Uno de los aspectos que ha suscitado cierto nivel de
preocupacion ha sido el de la sustitucion del serogrupo C
por otros serogrupos no incluidos en la vacuna.

En el caso de N. meningitidis, la especie se ha diferen-
ciado en 13 serogrupos basados en el polisacarido capsu-
lar (A, B, C, D, 29E, H, I, K, L, W135, X, Y, Z), aunque cld-
sicamente solo los tres primeros han sido generalmente
los responsables de la gran mayoria de casos. No obstan-
te, es interesante recordar la creciente importancia de los
serogrupos Y y W135, por lo que la vigilancia debe cen-
trarse también en ellos.

Si bien es atin pronto para poder sacar conclusiones
definitivas, y debe continuarse el anilisis de la situacion
en anos sucesivos, no parece que la tasa de incidencia
del serogrupo B vaya a incrementarse para ocupar el ni-
cho ecolégico abandonado por el serogrupo C. Un anali-
sis de este factor permite comprobar como durante la
temporada 2000/2001 no so6lo no se produjo un incre-
mento de casos por serogrupo B, sino que las tasas de
ataque de este serogrupo disminuyeron. Esa temporada
2000/2001 fue especialmente “benigna” en cuanto a en-
fermedad meningococica y, por lo tanto, quiza no es la
mejor para poder evaluar situaciones “posvacunales”. En
las primeras 20 semanas de la temporada 2001/2002 se ha
observado un incremento del serogrupo B respecto a la
temporada anterior, aunque las cifras son atn inferiores
a las que se obtenian antes de la aplicacion de vacuna
conjugada frente a serogrupo C.



Vézquez Moreno JA. Evaluacién de la campana de inmunizacion frente a meningococo de serogrupo C en Espaiia

La prevalencia de otros serogrupos tampoco parece ha-
ber sufrido cambios significativos. Asi, una situacion pa-
recida se observa con los serogrupos Y y W135, que si-
guen constituyendo una muy pequefia proporcion del
total de casos.

CAMBIOS EN EL PERFIL ANTIGENICO
DE LAS CEPAS DE MENINGOCOCO

Las intervenciones realizadas hasta el momento han te-
nido su reflejo en una importante disminucion en la fre-
cuencia del serogrupo C en las cepas de meningococo.
Asi, se ha pasado del 63% en 1997 al 38% tras la aplica-
cion de vacuna polisacirida A + C en 1997, hasta el 28%
en los primeros 6 meses del afio 2002 tras la aplicacion
de vacuna conjugada.

Un aspecto de extraordinario interés es el de la posibi-
lidad de que se produzcan cambios antigénicos en las ce-
pas que producen casos. Estos posibles cambios antigé-
nicos pueden asociarse ocasionalmente a la llegada de
nuevas cepas de meningococo con formulaciones anti-
génicas diferentes, y esto podria provocar variaciones en
los grupos de edad afectados. En nuestro caso, las cepas
C:2b han presentado clasicamente una acumulacion de
casos en menores de 5 anos, mientras que las cepas ca-
racterizadas como C:2a clasicamente presentan 2 grupos
con mayores tasas de ataque, los menores de 5 anos y los
adolescentes comprendidos entre los 14 y los 19 afios de
edad. En Espana, hasta el afio 2000, la mayoria de las ce-
pas de serogrupo C se caracterizaban como C:2b y mds
en concreto como C:2b:P1.2,5; sin embargo, a partir del
ano 2001, las cepas C:2a:P1.5 han pasado a ser las mayo-
ritarias en este serogrupo. Y de hecho, en los primeros
6 meses del afio 2002, estas cepas C.2a:P1.5 han repre-
sentado el 60% de todas las cepas de serogrupo C recibi-
das en el laboratorio de referencia. Por lo tanto, de nuevo
debe resenarse el hecho de que debe mantenerse una es-
trecha vigilancia en la evolucion de esta situacion, que
podria explicar el desplazamiento de las tasa de ataque a
edades superiores.

Pero en este terreno de cambios antigénicos hay otro
aspecto de gran impacto: la aparicion de “recombinantes
capsulares” que expresen una capsula de polisacarido
diferente a la que expresaban con anterioridad. En este
proceso se produce por azar un intercambio del gen que
codifica para el polisacdrido capsular de forma que la
cepa en cuestion expresard una nueva capsula>©. Si se
produce un cambio en las condiciones ambientales que
favorezca la expresion de un nuevo serogrupo, por ejem-
plo, la situacion que se produce tras una vacunacién es-
pecifica de grupo, las cepas resultantes de este proceso
de recombinacion genética podrian ser positivamente se-
leccionadas. Estas cepas se identifican mediante la deter-
minacioén del genotipo de las mismas por MLST u otro
marcador molecular que permita definir lineas evolutivas.
Hasta hace poco la vigilancia de este proceso en Espafia

se centraba en el andlisis de cepas B:2b y diferentes com-
binaciones de serosubtipos tales como P1.2, P1.2,5 o no
subtipificables. Todas ellas pueden pues haberse origina-
do en cepas C:2b por procesos de recombinacion como
el mencionado. En Espana se detectd un pequeno incre-
mento de este tipo de cepas tras la vacunacion con vacu-
na polisacarida en 1996-1997, pero no se ha detectado
ningan aumento tras la aplicacion de la vacuna’. Ahora
deben igualmente incluirse en el andlisis aquellas cepas
con una expresion del tipo B:2a con origen probable en
la nueva cepa C:2a:P1.5. Mantener una estrecha vigilancia
de este fenébmeno permitird conocer en el futuro perfec-
tamente su relevancia.

UNA REFLEXION FINAL

No puede olvidarse que, aunque el impacto de la va-
cunas conjugadas frente a meningococo de serogrupo C
resulta de indudable importancia, ain por un tiempo no
bien determinado, se seguiran teniendo casos de enfer-
medad meningococica por serogrupo B. No es ficil de-
sarrollar una vacuna eficaz frente a serogrupo B, al ser,
por un lado, pobremente inmundgeno y, fundamental-
mente, por ser quimica e inmunolégicamente idéntico a
un polisacarido expresado en tejido fetal neuronal®. Por
lo tanto, se esta trabajando intensamente en algunas es-
trategias alternativas? con objeto de desarrollar vacunas
eficaces (en general de formulacion proteica) frente a
este tipo de microorganismos. No es ficil aventurar cuan-
do podra estar disponible alguna de estas nuevas vacu-
nas, aunque quiza la més avanzada pueda ser una vacuna
hexavalente basada en la proteina de membrana externa
conocida como porA. Este tipo de vacunas de vesiculas
de membrana externa son eficaces frente a la cepa ho-
mologa, por lo que se ha optado por una formulacion
que intenta cubrir el mayor porcentaje posible de casos.
En Espanfa, con las formulaciones que hasta ahora se han
barajado, se cubriria entre el 50 y el 60% de los casos de
enfermedad meningocdcica por serogrupo B.
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Las infecciones por Streptococcus pneumoniae repre-
sentan un serio problema de salud piublica, especialmente
en niflos pequeiios. La reciente aparicion de una vacuna
conjugada heptavalente altamente eficaz para la protec-
cion de las formas invasoras en nifios desde los 2 meses de
edad ha estimulado a diversos grupos de investigadores a
realizar estudios retrospectivos y prospectivos en la po-
blacion infantil espafiola para profundizar en el conoci-
miento de la incidencia de las distintas formas de enfer-
medad neumococica. El objetivo de este trabajo es hacer
una revision sistematica de todos estos trabajos. La mayo-
ria de los trabajos revisados tuvieron un disefio retrospec-
tivo. Este tipo de disefio puede introducir sesgos en la es-
timacion de los datos debido a pérdida de pacientes que no
son recuperables. Se aprecia que los estudios prospectivos
presentados aportan una incidencia mayor que los retros-
pectivos para una misma region y grupo de edad. La inci-
dencia encontrada en los estudios es elevada (59,9-166 ca-
50s/100.000 en nifios menores de 2 afios para enfermedad
neumocdcica invasoray 7-13,3/100.000 para meningitis);
similar y en algunos casos mayor a la encontrada en otros
paises europeos y en Estados Unidos.

En conclusion, los estudios epidemiologicos realizados
en distintas zonas de la geografia espaiiola reflejan una
alta incidencia de infecciones invasoras por S. preumo-
niae, lo que podria justificar la inclusion en calendario va-
cunal de la vacuna conjugada heptavalente.

Palabras clave:
Streptococcus pneumoniae. Incidencia. Pediatria. Vacu-
na beptavalente conjugada.

INCIDENCE OF PNEUMOCCOCAL DISEASES
IN PAEDIATRIC POPULATIONS IN SPAIN.
BIBLIOGRAFIC REVIEW

Diseases caused by Streptococcus pneumoniae repre-
sent a serious health care problem especially in young
children and old people. The recent appearance of a 7-va-
lent conjugated vaccine with a high efficacy protecting
children since the two months of age has led to several
prospective and retrospective studies in the Spanish pae-
diatric population in aim to increase the knowledge of the

incidence of the invasive disease. The objective of this
study is to do a systematic review of most of these studies.
Most of the studies have a retrospective design. This type
of design might skew the incidence assessment due to the
loss of patients. It is remarkable that prospectives studies
show a higher incidence than those with a retrospective
design done in the same region and group of age. The in-
cidence rates found in the studies are high (59.9-166 cas-
€s/100,000 in children younger than two years old for in-
vasive pneumococcal disease and 7-13.3/100,000 for
meningitis), similar and even higher in some cases than
those found in other European countries and the United
States.

To conclude, the studies carried out in different areas of
the Spanish geography show a high incidence of S. pneu-
moniae invasive disease and could justify the inclusion of
the 7-valent conjugated vaccine in the vaccine schedule.

Key words:
Streptococcus pneumoniae Incidence. Paediatrics. 7-va-
lent conjugated vaccine.

INTRODUCCION

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae repre-
sentan un serio problema de salud publica, especialmen-
te en ninos pequenos y ancianos. Esta bacteria causa 2 ti-
pos de infecciones, las invasoras y las locales. Las
primeras son las mas graves, ya que pueden poner en pe-
ligro la vida de los pacientes (meningitis, bacteriemia
oculta, neumonia bacteriémica), las segundas son menos
graves pero su frecuencia hace que representen un gran
problema, especialmente en los nifilos mas pequenos,
siendo la otitis media la de mayor morbilidad.

La incidencia de las enfermedades producidas por
S. pneumoniae depende de diversos factores: edad, lu-
gar geografico, clima y razas o etnias. En Espana, hasta fi-
nales de los anos 1990, existian datos insuficientes sobre
este aspecto que hacian suponer que la incidencia de me-
ningitis y de otras formas de enfermedad neumocécica
invasora era baja, menor que la de otros paises de nues-
tro entorno y Estados Unidos!2.
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La reciente aparicion de una vacuna conjugada hepta-
valente altamente eficaz para la proteccion de las formas
invasoras en ninos desde los 2 meses de edad, ha esti-
mulado a diversos grupos de investigadores a realizar es-
tudios retrospectivos y prospectivos en la poblacion in-
fantil espafiola para profundizar en el conocimiento de
la incidencia de las distintas formas de enfermedad neu-
mococica. Nuestro objetivo es hacer una revision siste-
matica de todos esos trabajos.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision sistemdtica de la literatura
cientifica, utilizando las bases de datos del Indice Médi-
co Espanol (IME) y Medline (Index Medicus) desde ene-
ro de 1985 hasta junio de 2002. Se han buscado todos
los estudios realizados en la poblacion infantil espafola
que aportan datos de incidencia de enfermedad invasora
u otitis por S. pneumoniae. Para ello se han utilizado los
descriptores “S. pneumoniae’, “incidence” y “Spain”. Se
ha completado la basqueda con la revision de los indi-
ces de revistas nacionales de pediatria, medicina interna,
medicina familiar y comunitaria, enfermedades infeccio-
sas y salud publica. Se han revisado también las comuni-
caciones a congresos cientificos espafoles y europeos.

Aquellos articulos duplicados o desfasados por articu-
los subsiguientes realizados por el mismo equipo se han
excluido.

Los datos de incidencia se expresan en casos por
100.000 habitantes y afio y se refieren a fases especificas
por grupos de edad. Para una mejor comprension, se han
separado los datos de incidencia por enfermedades. Por
un lado, aparecen estudios que se refieren a enfermedad
neumococica invasora de forma global y por otros estu-
dios que desglosan esos datos de incidencia en las dis-
tintas entidades (meningitis, neumonia bacteriémica y
bacteriemia oculta).

RESULTADOS

Enfermedad neumocdcica invasora

Diversos estudios, la mayoria de ellos retrospectivos,
aportan datos de incidencia de enfermedad invasora3s,
Globalmente revelan que la enfermedad neumocécica in-
vasora tiene una incidencia que oscila entre los 59,9 y
los 166 casos/100.000 en nifios menores de 2 anos.

Tres fueron realizados en Catalufia3-. De éstos, dos son
estudios retrospectivos realizados entre 1997 y 199934, En
el primero de ellos, la incidencia encontrada en nifios
menores de 2 afios fue de 61,3 casos/100.000 habitantes
(intervalo de confianza al 95% [IC 95 %], 47,3-78,5) y
de 10,3 casos/100.000 habitantes en todos los grupos de
edad®. El segundo estudio encuentra una tasa ligeramen-
te inferior en menores de 2 afos (59,6 casos/100.000 ha-
bitantes; IC 95%, 45,8-76,2), siendo la incidencia en la po-
blacion general similar (10,5 casos/100.000 habitantes;
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IC 95%, 9,7-11,4)%. El tercer trabajo se realizd en Sabadell,
y consta de una fase retrospectiva (entre 1990 y 1996) y
de una prospectiva (entre 1997 y 2001)°. Se encontrd una
incidencia mayor que en los estudios anteriores para los
menores de 2 anos, 79 casos/100.000 habitantes. Este es-
tudio refiere también tasas de incidencia para distintas
edades: entre 0y 4 anos (46 casos/100.000 habitantes) y
entre 0y 15 afos (17 casos/100.000 habitantes).

En Murcia se realiz entre 1996 y 2000 un estudio re-
trospectivo en menores de 15 afos, la incidencia anual fue
de 15,88 casos/100.000 habitantes en menores de un afio®.
La tasa anual encontrada fue disminuyendo con la edad,
entre 1y 4 anos fue de 5,83 casos/100.000 habitantes y en-
tre 5y 14 anos de 0,99 casos/100.000 habitantes.

Tasas superiores a éstas encontraron en Gijon (octu-
bre de 1992 y marzo de 2001) en donde la incidencia
para nifios menores de 2 afios fue muy elevada (166 ca-
$0s/100.000 habitantes)”. Para nifios entre 2 y 5 anos la
tasa fue de 31 casos/100.000 habitantes. Entre 5y 14 afos
fue de 5,4 casos/100.000 habitantes casi 6 veces superior
a la obtenida en Murcia.

El trabajo realizado en el Pais Vasco y Navarra (junio de
1998-mayo de 2001) encuentra en menores de un afno
una incidencia anual global de 110,21 casos/100.000 ha-
bitantes (IC 95 %, 85,91-139,24), mds elevado en el Pais
Vasco (118,37 casos/100.000 habitantes) que en Nava-
rra (84,62 casos/100.000 habitantes)8. Entre 12 y 23 me-
ses la tasa global fue de 76,26 casos/100.000 habitantes
(77,58 en Pais Vasco y 71,73 en Navarra). Para menores
de 2 anos se encontraron 93,49 casos/100.000 habitantes
(IC 95%, 77,32-112,04) (en Pais Vasco 98,08 y en Navarra
78,49) (tabla 1).

En Navarra, durante la temporada octubre de 2000-sep-
tiembre de 2001 se encontré en menores de 2 anos una
incidencia de 138,3 casos/100.000 habitantes®. Para nifios
entre 2y 4 afos y entre 5y 14 afios se hall6 una inciden-
cia de 44 y 1,9 casos/100.000 habitantes.

Meningitis neumocdcica

La revision de los estudios espafioles arroja cifras de
meningitis neumococica en la poblacién infantil que os-
cilan entre 7 y 13,87 casos/100.000 habitantes en los di-
versos estudios en nifnos menores de 2 anos.

La Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid al
describir las caracteristicas epidemiologicas de los casos
de meningitis neumococica presentados en esta comuni-
dad en el periodo 1997-2000, subraya que la incidencia de
meningitis estd aumentando!?. Aportan una tasa global
anual de 0,58 casos/100.000 habitantes. Los mayores indi-
ces se encontraron en los menores de un ano (9,88 ca-
50s/100.000 habitantes) y entre uno y 4 anos (2,59 casos/
100.000 habitantes). En el ano 2000 se comunicaron en
esta comunidad 36 casos, lo que representa una inciden-
cia de 0,71 casos/100.000 habitantes!!. Esta cifra aumenta
hasta 9,3 casos/100.000 habitantes en los menores de un
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TABLA 1. Incidencia de enfermedad neumocdcica invasora

Lugar Disefio Periodo

menores de un afio

Incidencia en
menores de 2 afios

Incidencia en

Referencia

(cas0s/100.000 (cas0s/100.000
habitantes y afio) habitantes y afio)
Cataluna Retrospectivo 1997-1999 - 61,3 3
Catalufa - 1997-1999 - 59,6
Sabadell Retrospectivo 1990-1996 - 79 5
Prospectivo 1997-2001
Murcia Retrospectivo 1996-2000 15,88 - 6
Gijon Retrospectivo 1992-2001 - 166 7
Pais Vasco-Navarra Retrospectivo 1998-2001 118,37 (Pais Vasco) 98,08 (Pais Vasco) 8
84,62 (Navarra) 78,49 (Navarra)
110,21 (total) 93,49 (total)
Navarra Prospectivo 2000-2001 138,3 9

ano y hasta 1,64 casos/100.000 habitantes en el grupo de
uno a 4 anos. Cifras similares a éstas se aportan por el Ins-
tituto de Salud Puablica de la Comunidad de Madrid con
una tasa global de incidencia de 0,70 casos/100.000 habi-
tantes en el afio 2001!2. Para los menores de 2 afios la in-
cidencia fue de 13,87 casos/100.000 nifos.

Varios estudios ofrecen datos de Cataluna. Dos de ellos,
se realizaron de forma retrospectiva en el periodo de
1997-1999%4. Ambos encontraron una incidencia simi-
lar en los menores de 2 afnos: 7 (IC 95%, 2,8-13,2) y
7,3 (IC 95%, 3,3-14,9) casos/100.000 habitantes, respec-
tivamente. En Sabadell, se encontraron en un estudio
retrospectivo-prospectivo unas tasas de incidencia de
10,2 caso0s/100.000 habitantes para los menores de 2 anos.
En el grupo de 0-4 anos y de 0-15 anos la incidencia fue
de 4,6 y 1,8 casos/100.000 habitantes, respectivamente>.

En Milaga, se realiz6 un estudio retrospectivo entre
1987-200113. Se encontré para menores de 2 afios una in-
cidencia de 5,56 casos/100.000 habitantes (IC 95 %,
1,03-9,76). Esta incidencia disminuye para los grupos de
edad de 2 a 5 anos (1,42 casos/100.000 habitantes, IC 95 %,
0,05-4,95) y atn mas para mayores de 5 afos (0,75 ca-
$0s/100.000 habitantes, IC 95%, 0,00-3,57).

En Valencia, entre 1995 y 1996, mediante un sistema
prospectivo de vigilancia epidemiologica, se detecté una
incidencia de 12,8 casos, 3,9 casos y 1,4 casos/100.000 ha-
bitantes para menores de un afo, menores de 5 y meno-
res de 15 afios, respectivamente’,

Una de las mayores tasas de incidencia para menores
de 2 afos, 13,4 casos/100.000 habitantes, la aporté un
estudio realizado en Gijon entre 1992 y 20017

Cifras similares, para menores de 2 afos, se encontraron
en el estudio realizado en el Pais Vasco y Navarra entre
1998 y 20018. En menores de 24 meses la incidencia fue
de 13,58 casos/100.000 habitantes (IC 95 %, 7,91-21,75).
Muy superior fue la tasa en nifos menores de un afo:
22,04 casos/100.000 habitantes. En el grupo de edad en-
tre uno y 2 anos la incidencia fue de 4,87 por 100.000 ha-

bitantes. En un trabajo retrospectivo realizado en Guiptz-
coa en el periodo de 1979 a 2000 se encontrd que el 75%
de los casos de meningitis se produjeron en menores de
2 anos. En este estudio, la incidencia para este grupo
de edad fue de 9,11 casos/100.000 habitantes y para me-
nores de 14 anos, 1,3 casos/100.000 habitantes.

Durante 1998 y 2000 se realizo un estudio de diseio re-
trospectivo en cinco comunidades autbnomas: Catalufa,
Galicia, Madrid, Pais Vasco y Navarra'®. En los primeros
2 anos de vida la incidencia anual global fue de 8,26 ca-
$0s/100.000 habitantes (IC 95 %, 3,45-15,76). Para este gru-
po de edad, la menor incidencia se obtuvo en Navarra
(6,73 casos/100.000 nifios; IC 95%, 2,20-13,06), y es muy si-
milar a la de Cataluna (6,75 casos/100.000; IC 95 %, 2,81-
14,42). En Galicia y en Madrid fue de 7,19 (IC 95%,
2,81-14,42) y 8,19 casos/100.000 habitantes (IC 95 %, 3,45-
15,76), respectivamente. Mucho mayor fue la tasa encontra-
da en el Pais Vasco, 15,52 casos/100.000 habitantes (IC 95 %,
8,39-24,74). En esta comunidad también se encontro la inci-
dencia mas elevada en los menores de un ano (22,76 ca-
$0s/100.000 habitantes; IC 95%, 14,58-34,51) (tabla 2).

Un ano mas tarde, en la misma poblacion, se realiz6 un
estudio de disefio prospectivo entre febrero de 2001 y
enero de 2002". La incidencia encontrada en los prime-
ros 2 anos de vida fue de 13,13 casos/100.000 habitantes
(IC 95%, 10,39-20,15). Esta incidencia es mayor que la en-
contrada 3 anos antes en el estudio retrospectivo reali-
zado en la misma poblaciéon. En menores de 5 anos, la
incidencia también fue mayor que en el retrospectivo.
En los diferentes grupos de edad las incidencias fueron:
menores de un ano 17,75 (IC 95%, 13,47-30,2), entre
12-23 meses 8,39 (IC 95 %, 4,67-15,79), entre 24-59 me-
ses 1,46 (IC 95 %, 0,54-3,19) y entre 5-14 anos 0,50 ca-
50s/100.000 habitantes (IC 95%, 0,22-0,99) (tabla 3).

Neumonia bacteriémica

La incidencia de neumonia neumococica bacteriémi-
ca en la poblacion pediatrica menor de 2 afos espano-
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TABLA 2. Incidencia de meningitis neumocécica encontrada en cinco comunidades auténomas'®

Catalufia Galicia Madrid Navarra Pais Vasco Global
Menos de 1 afio 8,21 8,99 10,91 13,46 22,76 11,01
(4,12-17,09) (2,81-14,42) (5,49-19,68) (6,92-22,23) (14,58-34,51) (4,80-18,39)
1-2 anos 5,28 5,39 5,460 0,00 8,27 5,51
(1,62-11,67) (1,62-11,67) (1,62-11,67) (0,00-3,69) (3,45-15,76) (1,09-10,24)
Mis de 2-5 anos 1,36 0,88 1,21 1,73 0,84 1,19
(0,03-5,57) (0,02-5,57) (0,03-5,57) (0,24-7,22) (0,02-5,57) (0,03-5,57)
6-9 anos 0,44 0,00 0,33 0,00 1,35 0,34
(0,00-3,69) (0,00-3,69) (0,00-3,69) (0,00-3,69) (0,03-5,57) (0,00-3,69)
10-14 anos 0,21 0,46 0,24 0,00 0,33 0,27
(0,00-3,69) (0,00-3,69) (0,00-3,69) (0,00-3,69) (0,00-3,69) (0,00-3,69)
Global 1,41 1,16 1,51 1,35 2,54 0,50
(0,03-5,57) (0,03-5,57) (0,03-5,57) (0,03-5,57) (0,61-8,76) (0,03-5,57)
Entre paréntesis se expresan los intervalos de confianza del 95%.
TABLA 3. Incidencia de meningitis neumocdcica
Incidencia en Incidencia en
L. . menores de un aiio menores de 2 afos .
say DEcto Periodo (cas0s/100.000 (cas0s/100.000 Referencia
habitantes y afio) habitantes y afio)
Cataluna Retrospectivo 1997-1999 = 7 3
Catalufa - 1997-1999 = 7,3 4
Sabadell Retrospectivo 1990-1996 - 10,2 5
Prospectivo 1997-2001
Madrid - 1997-2000 9,88 - 10
Madrid - 2000 9,3 - 11
Madrid = 2001 - 13,87 12
Milaga Retrospectivo 1987-2001 - 5,56 13
Valencia Prospectivo 1995-1996 12,8 - 14
Gijon Retrospectivo 1992-2001 - 13,4 7
Guiptzcoa Retrospectivo 1970-2000 = 9,11 15
Pais Vasco-Navarra Retrospectivo 1998-2001 22,04 13,58 8
Cataluna Prospectivo 2001-2002 17,75 13,13 17
Madrid
Pais Vasco
Navarra
Galicia

No estd incluido el trabajo retrospectivo realizado en 5 comunidades auténomas'.

la ha sido estimada en diversos estudios entre 14,38 y
29,5/100.000 habitantes.

Se han encontrado cuatro estudios con datos de inci-
dencia para neumonia bacteriémica. Tres en Catalufia y
uno en el Pais Vasco y Navarra. Dos fueron realizados en
Cataluna en el periodo de 1997-1999 encontrando una in-
cidencia para menores de 2 afnos de 29,5 (IC 95 %,
19,9-41,6) y 26,2 (IC 95%, 17,3-38,8) casos/100.000 habi-
tantes>*. En el tercer estudio, realizado en Sabadell, la
incidencia hallada para menores de 2 anos fue mis baja
que las anteriores, 17 casos/100.000 habitantes’, para me-
nores de 2 anos, 10 casos/100.000 habitantes para meno-
res de 4 anos y 5 casos/100.000 habitantes en menores de
15 anos.
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En el trabajo retrospectivo realizado en el Pais Vasco y
Navarra la tasa de incidencia para menores de 2 anos fue
de 14,38 casos/100.000 habitantes (IC 95 %, 8,52-22,73),
menor que en los casos anteriores®. En nifios menores
de un afio fue de 12,6 casos/100.000 habitantes y en ni-
flos entre uno y 2 anos fue de 16,23 casos/100.000 habi-
tantes (tabla 4).

Bacteriemia oculta

Entendiendo por bacteriemia neumococica oculta un
cuadro caracterizado por hemocultivo positivo para
S. pneumoniae en pacientes sin focalidad alguna ni sig-
nos de enfermedad grave, las cifras encontradas de este
cuadro en la poblacion infantil espafiola se han estimado
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TABLA 4. Incidencia de neumonia bacteriémica

Incidencia en Incidencia en
Lugar Disefio Periodo m‘z::s‘:: /‘113 (;l goa:)ﬂo m((s:l;::ss/;lg :Oz(l)f(l)os Referencia
habitantes y afio) habitantes y afio)
Cataluna Retrospectivo 1997-1999 - 29,5 3
Cataluna - 1997-1999 - 26,2 4
Sabadell Retrospectivo 1990-1996 - 17 5
Prospectivo 1997-2001
Pais Vasco-Navarra Retrospectivo 1998-2001 12,6 14,38 8
TABLA 5. Incidencia de bacteriemia oculta
Incidencia en Incidencia en
Lugar Disefio Periodo mi::;:: /;lg (;1(1)1 oz:)ﬂo m:::a(::;s/ fg (foaoféos Referencia
habitantes y afio) habitantes y afio)
Cataluna Retrospectivo 1997-1999 = 21
Cataluna - 1997-1999 - 22,1 4
Sabadell Retrospectivo 1990-1996 - 51 5
Prospectivo 1997-2001
Pais Vasco-Navarra Retrospectivo 1998-2001 58,25 51,14 8

entre 21 y 51,4 casos/100.000 habitantes menores de
2 anos.

Se han encontrado 4 estudios, tres en Catalufia y uno
en el Pais Vasco y Navarra3>S,

Los 2 estudios retrospectivos de Catalufia aportan inci-
dencias parecidas para ninos menores de 2 afos, 21 ca-
50s/100.000 habitantes (IC 95%, 13,2-32,2) y 22,1 casos/
100.000 habitantes (IC 95 %, 13,4-33,3)34. El tercer estudio
se realizd en Sabadell, con una fase retrospectiva y una
prospectiva®. La tasa de incidencia para menores de
2 anos fue mayor que en los otros estudios catalanes con
disefio retrospectivo, 51 casos/100.000 habitantes. Inclu-
yen ademds 2 cohortes de 0 a 4 afios y de 0 a 15 afios con
tasa de 30 y 10 casos/100.000 habitantes.

Las investigaciones realizadas en Pais Vasco y Navarra
fueron de tipo retrospectivo®. La incidencia anual en ni-
nos menores de 2 anos fue de 51,14 casos/100.000 ha-
bitantes (IC 95 %, 39,38-65,30), muy similar a la aporta-
da en Sabadell. La incidencia fue mayor en menores de
un ano (58,25 casos/100.000 habitantes) mientras que en
el grupo de uno a 2 anos fue mas pequena (43,81 ca-
50s/100.000 habitantes) (tabla 5).

Serotipos

En el Laboratorio de Referencia del Neumococos, Cen-
tro Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud Car-
los IIT de Madrid® se analizaron todos los serotipos reci-
bidos de las regiones espariolas desde 1990 a 1999 con
una distribucién muy similar entre ellas. Los serogrupos
6, 14 y 19 fueron los mas frecuentes, tanto en enfermedad

invasora como en otitis, alcanzando la mayor incidencia
en el grupo de edad 0-2 anos y disminuyendo en los de
mas edad. Los serogrupos/tipos 1, 4, 5, 12 y 18 produje-
ron enfermedad invasora con mas frecuencia. El 80% de
las infecciones en nifios entre 6 meses y 2 afios fueron
provocadas por 8 serotipos. El nimero de serotipos im-
plicados aumenta con la edad, encontrindose 11 seroti-
pos entre 2y 5 anos y 16 entre 5 y 14 afios. Se observo
que la mayoria de los neumococos pertenecientes a los
serotipos 0, 9, 14, 19 y 23 presentaban resistencia a peni-
cilina representando el 85% de todos los aislamientos re-
sistentes a penicilina. La resistencia a penicilina se man-
tuvo estable durante esos 10 afios, mientras que en el
caso de la eritromicina continu6 en ascenso. En Espana,
en esta vacuna estin representados el 83 % de los sero-
tipos que causan enfermedad invasora en menores de
2 anos!®,

DiscusiON

El analisis de la literatura muestra que la informacion
disponible en Espafia sobre la epidemiologia de las in-
fecciones por S. pneumoniae era escasa hasta hace unos
anos, debido fundamentalmente a la escasez y problemas
metodologicos de los estudios realizados. En los Gltimos
anos se han realizado estudios que nos permiten obtener
un conocimiento mucho mas preciso de la incidencia real
de esas infecciones, aunque contintian existiendo pocos
datos sobre muchas de las regiones de Espana. La mayo-
ria de los estudios encontrados se han realizado en 2 co-
munidades autbnomas (Catalufia y Madrid) y son de 4m-
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bito local y hospitalario. Se han encontrado también da-
tos del Pais Vasco y de forma puntual en algunas ciuda-
des como Murcia o Valencia, pero no existe informacion
de lo que ocurre en el resto de las comunidades.

La mayoria de los trabajos revisados tuvieron un disefo
retrospectivo. Este tipo de disefio puede introducir sesgos
en la estimacion de los datos debido a pérdida de pa-
cientes que no son recuperables. Se aprecia que los estu-
dios prospectivos presentados aportan una incidencia
mayor que los retrospectivos para una misma region y
grupo de edad. En el estudio prospectivo realizado en
5 comunidades autébnomas la incidencia en menores de
un ano y en ninos de uno a 2 anos es mayor que en el re-
trospectivol017,

Los estudios existentes permiten resefar que la inci-
dencia de enfermedad neumococica invasora por S. pneu-
moniae en Espana’®1617 es equivalente y en algunos ca-
sos incluso mayor (59,9-166/100.000 nifios menores de
2 anos) a la de estudios europeos, Canadi y Estados Uni-
dos (166,9/100.000 nifios menores de 2 anos)'1%20 tanto
para enfermedad neumococica invasora como para me-
ningitis. Cuando los datos permiten la comparacion entre
regiones éstos no muestran grandes diferencias.

En el estudio que se realizd en Gijon’, se encontrd una
incidencia en los primeros 2 anos de vida de 166 ca-
50s/100.000 habitantes, muy similar a la de Estados Uni-
dos con 160 casos/100.000 habitantes'?!. Incluso en
el estudio prospectivo realizado en cinco comunidades
autdnomas espanolas se encontrd una tasa anual de
6,29 casos/100.000 habitantes para menores de 5 anos!’,
tasa superior a la encontrada en Europa y Estados Uni-
dosl 2225,

La corta duracion de la mayoria de los trabajos encon-
trados no permite observar si la incidencia se mantiene
estable o si varia en el tiempo como sugiere el estudio
realizado en Madrid!’. Para tener una mejor vision de la
incidencia de las infecciones por S. pneumoniae, seria de-
seable que se realizasen mis estudios y que abarcaran
todo el territorio espanol.

La diferente practica médica entre paises ha provoca-
do que la incidencia en Europa y en Espana se haya in-
fraestimado?®. En Estados Unidos se realizan sistematica-
mente de forma ambulatoria hemocultivos a los ninos
que presentan fiebre elevada (> 39 °C) sin foco, practica
infrecuente en Espana y demds paises europeos.

El 78 % de los serotipos que causan enfermedad inva-
sora 'y el 81% de los que causan otitis media aguda en la
poblacion infantil espanola estin cubiertos por la vacuna
conjugada heptavalente?’. La vacuna incluye los seroti-
pos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Seis de los serotipos
incluidos en la vacuna se asocian a una resistencia a pe-
nicilina'®,

El 78 % de los serotipos responsables estan incluidos en
la vacuna conjugada heptavalente por lo que su empleo
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sistematico en los nifios espafioles probablemente evitaria
la mayoria de los casos de enfermedad invasora.

En conclusion, los estudios epidemiologicos realizados
en distintas zonas de la geografia espanola reflejan una
alta incidencia de infecciones invasoras por S. pneumo-
niae, siendo similar y en algunos casos superior a la en-
contrada en paises europeos, Estados Unidos y Canada,
que podrian justificar la inclusion en el calendario vacu-
nal de la vacuna conjugada heptavalente.
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MENINGITIS BACTERIANAS: AVANZANDO HACIA SU ERRADICACION

Patogénesis de la meningitis bacteriana.
Implicaciones terapéuticas

X. Saez-Llorens

Profesor de Pediatria. Universidad de Panama. Jefe de Infectologia. Hospital del Nino. Panama.

A pesar del mejor prondstico de los nifios que sufren
meningitis bacteriana después de la introduccion de po-
tentes agentes antimicrobianos y de la sofisticacion en el
cuidado intensivo pediatrico, las cifras de morbilidad y le-
talidad asociadas a esta enfermedad infecciosa son toda-
via elevadas. El mejor entendimiento de los procesos fi-
siopatologicos que se producen durante el curso de una
neuroinfeccion ha permitido precisar el rol de la terapia
antiinflamatoria en el tratamiento de nifios afectados.
Aunque el uso previo o concomitante de la dexametasona
con los antibidticos ha disminuido la posibilidad de se-
cuelas auditivas y neuroldgicas, existe preocupacion re-
ciente por el potencial retraso en la erradicacion micro-
biana del espacio subaracnoideo durante el curso de la
meningitis causada por neumococos altamente resistentes
a los fairmacos betalactimicos. Se requiere el desarrollo y
estudio de nuevos farmacos antibacterianos, como las
fluoroquinolonas, para solventar el problema de la resis-
tencia mientras se logra la sistematica y universal aplica-
cion de vacunas conjugadas frente a los patdgenos menin-
geos mas comunes.

Palabras clave:
Meningitis bacteriana. Patogénesis. Dexametasona.
Anmtibioticos.

PATHOGENESIS OF BACTERIAL MENINGITIS.
THERAPEUTIC IMPLICATIONS

Although the introduction of powerful antimicrobial
agents and the sophistication of pediatric intensive care
has improved the prognosis of children with bacterial
meningitis, the morbidity and mortality associated with
this infectious disease remain high. Better understanding
of the physiopathological processes that occur during the
course of neuroinfection has led to identification of the
role of anti-inflammatory therapy in the management
of infected children. Although the prior or concomitant
use of dexamethasone with antibiotics has reduced the
possibility of auditory and neurological sequelae, concern
has recently been expressed about the potential delay in
eradication of germs in the subarachnoid space during
the course of meningitis caused by pneumococci highly
resistant to beta-lactams. The development and study of
new antibacterial agents, such as fluoroquinolones, is re-
quired to solve the problem of resistance while the sys-
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tematic and universal application of conjugated vaccines
against the most common meningeal pathogens is being
achieved.

Key words:
Meningitis. Pathogenesis. Dexametasone. Antibiotics.

INTRODUCCION

La meningitis bacteriana era una enfermedad infecciosa
uniformemente letal antes del advenimiento de los agen-
tes antimicrobianos. Debido a la introduccion de potentes
antibioticos y a la sofisticacion de la atencion médica es-
pecializada, las tasas asociadas de mortalidad han dismi-
nuido de forma apreciable en los tltimos 15 anos!. El re-
conocimiento del importante papel desempenado por la
sintesis de mediadores inmunolégicos, mas que del pro-
pio microorganismo invasor, en la génesis y perpetuacion
de la cascada inflamatoria meningea ha promovido la
utilizaciéon de firmacos antiinflamatorios para potencial-
mente aminorar la lesion cerebral y mejorar el prondsti-
co de los pacientes afectados®3.

La comprension de la fisiopatologia de la meningitis
bacteriana, de las caracteristicas particulares de cada pa-
togeno meningeo, de la constitucion y dinamica del li-
quido cefalorraquideo (LCR) en el espacio subaracnoideo
y de las propiedades farmacoldgicas de los agentes anti-
microbianos facilita la seleccion de la terapia antibiotica
optima para el adecuado tratamiento de la enfermedad?.

PATOGENESIS

Hoy dia se sabe que para que un paciente desarrolle
meningitis deben tener lugar, al menos, 5 pasos patogé-
nicos de progresion secuencial (fig. 1):

1. Presencia del patdgeno bacteriano en la mucosa na-
sofaringea (se estima que entre el 5y el 25% de ninos
sanos estan colonizados por los principales agentes cau-
sales de meningitis: Haemophilus influenzae tipo b,
Streptococcus pneumoniae 'y Neisseria meningitidis).

2. Infeccion viral del tracto respiratorio superior que
facilita la penetracion de la bacteria colonizante a través
del epitelio nasofaringeo.
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3. Invasion del torrente circulatorio por el patégeno
meningeo (bacteriemia).

4. Siembra bacteriana de las meninges debido a la en-
trada del agente causal a través de los plexos coroideos
o de la microvasculatura cerebral.

5. Inflamacion meningea inducida por la entrada de
componentes plasmaticos (leucocitos, proteinas, etc.) a
través de una barrera hematoencefalica permeable.

Una vez que el microorganismo logra su entrada al es-
pacio subaracnoideo, éste se multiplica ripidamente, de-
bido principalmente a la ausencia de anticuerpos op-
soOnicos neutralizantes en el LCR. Debido a la muerte
bacteriana espontanea o aquella provocada por la tera-
pia antimicrobiana, grandes cantidades de componentes
de la pared celular (endotoxinas o complejos lipoteicoi-
cos) son liberados al espacio subaracnoideo, marcando el
inicio de la cascada inflamatoria meningea. Esta inflama-
cién de las meninges esta mediada por la produccion de
numerosas citocinas o sustancias proinflamatorias por
parte del huésped>.

Aunque las citocinas inicialmente sintetizadas son el
factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina-1 (IL-1),
otro gran nimero de mediadores inflamatorios se produ-
ce y, de manera escalonada y sinergista, amplifican la cas-
cada inflamatoria. La interrelacion de todos estos comple-
jos eventos se traduce en aumento de la permeabilidad
de la barrera hematoencefilica, lo cual favorece la gé-

nesis de edema cerebral (vasogénico, intersticial y cito-
toxico) y de hipertension intracraneal. Estos procesos
patologicos, si no son detenidos o modulados temprana-
mente, pueden conducir eventualmente a procesos is-
quémicos, apoptosis neuronal, lesion cerebral difusa o re-
gional o a la muerte del paciente afectado®.

TERAPIA ANTIINFLAMATORIA

Hasta la fecha actual, la dexametasona representa el
Gnico agente antiinflamatorio que ha superado con éxito
el riguroso analisis clinico llevado a cabo en sujetos, es-
pecialmente nifios, con meningitis bacteriana. La eviden-
cia que respalda la utilidad de la dexametasona se sus-
tenta en investigaciones realizadas en el modelo animal,
en estudios in vitro y en ensayos clinicos controlados’.

En estudios que han comparado animales o seres hu-
manos tratados con esteroides frente a otros sometidos a
terapia con placebo se han documentado modulacion
de los procesos fisiopatologicos, disminucion del edema
cerebral y la hipertension intracraneal, atenuacion de los
indices inflamatorios en el LCR, reduccion de la sintesis
y expresion de citocinas inflamatorias, mejoria en mani-
festaciones clinicas y prevencion de secuelas auditivas
y neurologicas. Se detectaron 6ptimos resultados cuan-
do la dexametasona se administraba antes o simulta-
neamente con el tratamiento antimicrobiano mientras
que su inicio tardio estuvo asociado con beneficio mar-
ginal o nulo®,
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Figura 1. Cascada fisiopatologica de la meningitis bacteriana.
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En animales de experimentacion, el beneficio de la te-
rapia con esteroides se ha demostrado en la meningitis
inducida por diferentes bacterias grampositivas y gram-
negativas o por la inoculacién intracisternal de los com-
ponentes proinflamatorios correspondientes de sus pare-
des microbianas. En pacientes, la mayor parte de la
informacion disponible se ha obtenido en las meningitis
causadas por H. influenzae. No obstante, la evaluacion
colectiva de una serie de estudios clinicos prospectivos,
mediante la aplicacion del método metaanalitico, sugiere
también la efectividad de la dexametasona en la neuroin-
feccion neumocdcica, en particular si se administra de
forma temprana®. La dosis preferida actualmente en mu-
chos paises es 0,4 mg/kg por via intravenosa cada 12 h
durante 2 dias.

La penetracion de los antibioticos a través de la ba-
rrera hematoencefilica se compromete con el uso con-
comitante de cualquier firmaco antiinflamatorio’?, lo
cual ha generado una reciente preocupacion por el po-
tencial retraso en la erradicacion microbiana del espacio
subaracnoideo durante la terapia combinada de dexa-
metasona con agentes antimicrobianos. Aunque no exis-
te evidencia clinica contundente sobre la ocurrencia de
este efecto adverso, el creciente aumento de la resisten-
cia de S. pneumoniae a los betalactamicos (penicilinas,
cefalosporinas de amplio espectro, meropenem) obliga
a ser cauteloso en el manejo y evaluacion de los pa-
cientes infectados por estas cepas. La reciente identifica-
cién de aislamientos de S. prneumoniae que muestran to-
lerancia a la vancomicina merece que se esté en maxima
alerta para asegurar la rdpida desaparicion del germen
del LCR.

Se han evaluado diversos compuestos antiinflamato-
rios en el modelo experimental de meningitis pero, hasta
la fecha, no se ha iniciado investigacion clinica sobre nin-
guno de estos farmacos. Como ejemplos de sustancias
estudiadas puede sefnalarse indometacina, pentoxifilina,
anticuerpos anticitocinas, inhibidores de la adhesion leu-
cocitaria al endotelio, IL-10, etc. El entusiasmo por seguir
investigando en el campo de la meningitis bacteriana ex-

perimental ha descendido significativamente después de
los notables avances conseguidos en el desarrollo de va-
cunas efectivas para la prevencion de infecciones sistémi-
cas causadas por H. influenzae, S. pneumoniaey algunos
serogrupos de meningococos.

TERAPIA ANTIMICROBIANA

La meningitis bacteriana representa una infeccion que
acontece en un espacio desprovisto de propiedades in-
munolégicas de defensa (ausencia de complemento y an-
ticuerpos especificos), requeridas para lograr la eficiente
fagocitosis del microorganismo invasor. Por lo tanto, tan
pronto como una bacteria penetra en el compartimiento
subaracnoideo, la multiplicacion microbiana se produce
muy rapidamente, lo que apoya el empleo de antibioticos
con alto poder bactericida para asegurar la pronta erradi-
cacion del patogeno. En el modelo experimental de me-
ningitis, la maxima eficacia antibacteriana se logra cuan-
do la concentracion del antibiotico en el LCR supera por
10 veces la concentracion bactericida minima (CBM) fren-
te al microorganismo aislado!?.

La actividad de los farmacos antimicrobianos en el tra-
tamiento de pacientes con meningitis depende de
la ecuacién: concentracion alcanzada en el LCR sobre la
concentracion bactericida minima (CBM) para el patoge-
no causal (tabla 1). El numerador es un reflejo de la con-
centracion plasmatica del firmaco administrado y su gra-
do de penetracion al LCR. Ademads, deben tenerse en
consideracion las propiedades farmacodindmicas del an-
tibiotico para maximizar su efectividad. Por ejemplo, los
aminoglucoésidos y las quinolonas poseen un mecanismo
de accion dependiente de la concentracion y del efecto
postantibiotico; los indices que determinan su efectividad
son: darea bajo la curva sobre CBM y concentracion maxi-
ma en LCR sobre CBM!3. Por el contrario, los antibioticos
betalactimicos (penicilinas, cefalosporinas y carbape-
nemes) y la vancomicina basan su efectividad en el
porcentaje de tiempo que su concentracion en el LCR su-
pera la CBM, lo que obliga a utilizar intervalos de admi-
nistracion mas frecuentes!.,

TABLA 1. Penetracion y poder bactericida esperado de varios antibi6ticos usados en el tratamiento

de la meningitis bacteriana

Poder bactericida* contra
Antibiético Penetracion al LCR (%)
Patogenos susceptibles Patogenos resistentes
Penicilina/ampicilina 5-15 1-10 <1
Cloranfenicol** > 20 NA NA
Cefotaxima/ceftriaxona 5-15 >10 1-10
Cefepima/meropenem 5-15 >10 1-10
Vancomicina <5 1-10 1-10
Fluoroquinolonas > 20 > 10 >10

*Concentracion en LCR sobre concentracion bactericida minima del patogeno aislado.

**Es antibiotico bacteriostatico.
LCR: liquido cefalorraquideo; NA: no aplicable.
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TABLA 2. Terapia antimicrobiana empirica recomendada para nifios con meningitis

segun la edad y la situacién epidemiolégica

Terapia de eleccion

Terapia alterna

Edad
Recién nacido
1-3 meses
> 3 meses
Situacion
Infeccion nosocomial o derivacion
ventriculoperitoneal

Alta prevalencia de neumococos
resistentes

Ampicilina + cefotaxima
Ampicilina + cefotaxima

Cefotaxima o ceftriaxona

Oxacilina + ceftazidima

Cefotaxima o ceftriaxona
+ vancomicina

Ampicilina + aminoglucosido
Ampicilina + ceftriaxona

Cefepima o meropenem

Vancomicina + ceftazidima,
cefepima o meropenem

Cefotaxima en dosis altas

La penetracion de un antibiético al LCR depende de
sus caracteristicas fisicas y quimicas (tamafio molecular,
porcentaje de union a proteinas, grado de ionizacion en
pH fisiologico y liposolubilidad) y de la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica. El paso del farmaco al
espacio subaracnoideo es minimo a través de meninges
intactas pero apreciable durante cualquier proceso infla-
matorio que lesione la integridad del tejido cerebral. El
porcentaje de penetracion de los antibiéticos betalacta-
micos oscila entre 5y 20% de su concentracion sérica,
mientras que para agentes liposolubles (cloranfenicol,
rifampicina, quinolonas) los valores pueden alcanzar
hasta el 30-50%.

Tradicionalmente, la eleccion de la terapia antimicro-
biana para nifios con meningitis ha dependido del es-
pectro etiolégico encontrado mas frecuentemente en re-
visiones nacionales e internacionales, ajustadas a la edad
del paciente afectado (tabla 2). De esta manera, los anti-
biéticos histéricamente utilizados han incluido el uso de
ampicilina mas un aminoglucésido para la meningitis
neonatal, ampicilina mas cloranfenicol para la infeccion
en lactantes y penicilina para la enfermedad en nifios ma-
yores y adolescentes.

En los tltimos 15 afios, sin embargo, se han suscitado
cambios importantes en la epidemiologia y el patrén de
resistencia de los patdégenos meningeos comunes, lo que
ha favorecido la implementacion de modificaciones a los
regimenes terapéuticos convencionales'. La virtual desa-
paricion de las infecciones causadas por H. influenzae
gracias a la vacunacion sistemdtica y el aumento vertigi-
noso de la resistencia en los bacilos gramnegativos (pe-
rfodo neonatal) y en serotipos de S. pneumoniae han pro-
movido cambios en los esquemas empiricos de terapia
antibiotica. Asi pues, la combinacion de ampicilina con
cefalosporinas de espectro ampliado en el lactante menor
de 3 meses de edad, la monoterapia con cefotaxima o
ceftriaxona en el niflo mayor y la adicién de vancomici-
na en areas prevalentes de neumococos resistentes cons-
tituyen las recomendaciones actuales para el tratamiento
antimicrobiano de la meningitis bacteriana pediatrica.

Una vez que se ha identificado el microorganismo cau-
sal de la meningitis, se procede a mantener o cambiar el
antibiotico inicial de acuerdo con el patron esperado de
sensibilidad antimicrobiana. El tratamiento de la infeccion
por S. agalactiae, Listeria monocytogenes y enterococos
apoya el empleo de ampicilina o penicilina mas un ami-
noglucosido; los bacilos gramnegativos se manejan con
cefalosporinas de tercera generacién o, en el caso de re-
sistencia, con meropenem o cefepima (la ciprofloxacina
es utilizada en cepas multirresistentes). La cefotaxima o
ceftriaxona se recomiendan en la meningitis por H. in-
Sluenzae, S. pneumoniae y N. meningitidis. Conviene
destacar que la vancomicina usualmente se adiciona en
areas prevalentes de neumococos resistentes y que la
penicilina todavia representa un firmaco de primera
eleccion en el tratamiento la meningitis meningococica.
La duracion usual de la terapia antimicrobiana es de
14-21 dias en el periodo neonatal, 7-10 dias en la menin-
gitis por H. influenzaey S. pneumoniaey 5-7 dias en la
infeccion meningococica.
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MENINGITIS BACTERIANAS: AVANZANDO HACIA SU ERRADICACION

Tratamiento de las meningitis bacterianas
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El tratamiento correcto de las meningitis bacterianas
comporta pasar de una mortalidad del 90 % (antes de la
era antibiotica) a otra del 10 % en nuestros dias. La distri-
bucion de esta mortalidad es muy variable segiin la edad
del nifio y las areas geograficas. Los aspectos que debe cu-
brir este tratamiento son: @) estabilizacion hemodinami-
ca y cardiorrespiratoria cuando la situacion lo requiera;
b) administracion de dexametasona 15 min antes de la pri-
mera dosis de antibidtico; ¢) tratamiento antimicrobiano
segun la edad y situacion epidemiologica; d) terapia anti-
convulsiva, y e) medidas contra la hipertension intracra-
neal. En este Gltimo punto no se recomienda la restric-
cion de liquidos, ya que puede agravar la situacion clinica
y no se demuestra su efecto antihipertensivo craneal.

En la eleccion empirica del antibidtico se tendra en
cuenta su eficacia antimicrobiana y su capacidad para atra-
vesar la barrera hematoencefalica. Dadas las frecuencias
etioldgicas en las distintas edades una buena orientacion
terapéutica es: a) recién nacidos: ampicilina + aminoglu-
co6sido; b) de uno a 3 meses: ampicilina + cefotaxima, y
c¢) mayores de 3 meses: cefotaxima o ceftriaxona. La dura-
cion del tratamiento seria de una a 3 semanas segin el pa-
togeno y la evolucion clinica.

La demostrada eficacia del efecto preventivo de las vacu-
nas conjugadas contra Haemopbilus influenzae tipo b,
Neisseria meningitidis grupo C y varios serotipos de
Streptococcus pneumoniae, junto a nuevas vacunas de las
que se dispondra en un futuro proximo, han introducido
una nueva era en la que puede vislumbrarse una desapari-
cion de este tipo de infecciones que siguen cargadas con
elevadas cifras de morbilidad, mortalidad y secuelas
con graves repercusiones en el desarrollo psicomotor y en
la calidad de vida de los nifios.

Palabras clave:
Meningitis purulentas. Hipertension intracraneal. Barre-
ra bematoencefdlica. Antibioticos. Vacunas conjugadas.

TREATMENT OF BACTERIAL MENINGITIDES

The correct treatment of bacterial meningitides has re-
duced mortality from 90 % (before the antibiotic era) to
10 % today. The distribution of this disease is highly vari-
able, depending on the age of the child and the geograph-
ical area. Treatment should cover the following areas:
a) hemodynamic and cardiorespiratory stabilization
when required; ) dexamethasone administration 15 min-
utes before the first dose of antibiotics; ¢) antimicrobial

treatment according to the patient’s age and epidemiolog-
ical situation; d) anticonvulsive therapy, and e) measures
to prevent endocranial hypertension. Concerning this lat-
ter point, fluid restriction is not recommended since it
may aggravate the clinical situation and the effectiveness
of this measure against cranial hypertension has not been
demonstrated.

In the empirical choice of antibiotic, the antimicrobial
efficacy of the drug and its ability to cross the blood-brain
barrier should be considered. Given the etiologic frequen-
cies in the various age groups, a useful therapeutic guide
is: a) neonates, ampicillin + aminoglycoside; b) from
1-3 months, ampicillin + cefotaxime, and ¢) older than
three months, cefotaxime or ceftriaxone. Duration of
treatment is from one to three weeks depending on the
microorganism and the clinical course. The proven effica-
cy of the preventive effect of conjugated vaccines against
type B Haemopbilus influenzae, group C Neisseria menin-
gitidis and several serotypes of Streptococcus pneumoni-
ae, together with new vaccines that will shortly become
available, has brought us into a new era in which the dis-
appearance of this type of infection, which still produces
high morbidity, mortality and sequelae with severe effects
on children’s psychomotor development and quality of
life, can be envisaged.

Key words:
Purulent meningitides. Endocranial bypertension. Blood-
brain barrier. Antibiotics. Conjugated vaccines.

INTRODUCCION

La actitud terapéutica ante una meningitis bacteriana
es uno de los retos mas importantes con el que se puede
enfrentar el pediatra, ya que de su correcta actuacion de-
pendera decisivamente el pronoéstico. La historia natural
de esta enfermedad, que realmente es la que vivian los
pediatras en la era preantibiotica, lleva a una mortalidad
del 90%. Hoy dia en que se dispone de tratamientos efi-
caces, la cifra global es todavia del 10%, con grandes va-
riaciones de unas dreas a otras. En la edad neonatal la
mortalidad aumenta hasta el 15-20%. Por otra parte, las
secuelas, sobre todo en forma de hipoacusia (8-10% de
los casos), convulsiones (2-5%), espasticidad y/o paresias
(2-4%), retraso psicomotor (1-3%) e hidrocefalia (1-2%),
siguen representando hoy un problema sanitario, social
y econdmico de primer orden!.
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TABLA 1. Principales microorganismos causales
de meningitis bacterianas

Recién nacido (< 1 mes)
Streptococcus agalactiae
Escherichia coli

Listeria monocytogenes

De 1 a 3 meses
Streptococcus agalactiae
Escherichia coli

Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumonicae

Mais de 3 meses

Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumonicae

Modificada de Delgado®.

Evidentemente el tratamiento ideal es el preventivo,
campo en el que se estdn alcanzando éxitos historicos,
pero que no es el tema de esta intervencion. Los objetivos
fundamentales del tratamiento curativo de las meningitis
bacterianas son por una parte disminuir al maximo la mor-
talidad y, por otra, evitar la aparicion o, en todo caso, dis-
minuir la gravedad de las complicaciones y secuelas per-
manentes devolviendo al nifio su salud y una integridad
funcional que le permita la mejor calidad de vida posible.

Puede decirse que la mortalidad depende sobre todo
de la presencia y efectos lesivos directos de las bacterias
sobre el sistema nervioso central (SNC), mientras que las
secuelas seran sobre todo consecuencia de las reacciones
inflamatorias desencadenadas por dichas bacterias?. En
consecuencia, el tratamiento de las meningitis bacterianas
debe ir dirigido en ese doble sentido: por un lado, esteri-
lizar lo antes posible el liquido cefalorraquideo (LCR) me-
diante el uso de antibitticos adecuados y, por otro, pa-
liar en lo posible la respuesta inflamatoria y restablecer
los desequilibrios biologicos provocados por la infeccion.

Los aspectos terapéuticos fundamentales que deben
considerarse ante una meningitis bacteriana, con priori-
dades diferentes segtin la situacion clinica concreta y por
orden cronologico, son los siguientes?:

1. Estabilizacion hemodinamica y cardiorrespiratoria
cuando sea necesario, evitando la restriccion de liquidos
parenterales si el nifo estd deshidratado.

2. Administracion de dexametasona aproximadamente
15 min antes de la primera dosis de antibi6tico, sobre
todo si se sospecha la implicacion de Haemophilus in-
JSluenzae.

3. Tratamiento antimicrobiano segun la edad del pa-
ciente y la situacion epidemiologica.

4. Terapia anticonvulsiva si se han presentado convul-
siones o se sospecha su inminencia.

An Esp Pediatr 2002;57(Supl 1):19-23

5. Finalmente, medidas contra la hipertension intra-
craneal, especialmente en aquellos pacientes con grave
afectacion del estado general.

El primer paso es contar con el diagndstico etiologico
del que con frecuencia no se dispone con la suficiente
celeridad como para establecer de entrada el tratamiento
antimicrobiano especifico. Esto significa que en la mayo-
ria de casos serd obligado instaurar un tratamiento empi-
rico basandose en la edad del nifio y en datos clinicos,
analiticos y epidemiologicos. En este sentido, conviene
recordar los microorganismos causales mas frecuentes
de las meningitis bacterianas en los nifios inmunocom-
petentes de diversas edades (tabla 1).

En situaciones especiales pueden considerarse otros
gérmenes como Staphylococcus epidermidis (sobre todo
en nifios portadores de catéteres ventriculoperitoneales),
S. aureus 'y bacilos gramnegativos en nifios sometidos a
intervenciones neuroquirtrgicas y Pseudomonas aeru-
ginosa y bacilos gramnegativos en nifilos inmunodepri-
midos. El tratamiento antibiético se adecuard al agente
causal incluyendo la vancomicina para S. aureus'y cefta-
zidima para P. aeruginosa.

La frecuencia de estos patdgenos como responsables
de meningitis bacterianas en los niflos mayores del
mes de edad ha experimentado importantes cambios en
los Gltimos anos y es de esperar que los siga experimen-
tando en un futuro inmediato debido al importante im-
pacto de las campafias de vacunacion masivas con vacu-
nas conjugadas. Asi las meningitis por H. influenzae del
serotipo b (Hib) pricticamente han desaparecido en
aquellas areas donde se ha introducido la vacuna conju-
gada anti-Hib en el calendario vacunal universal. Algo pa-
recido estd ocurriendo con Neisseria meningitidis del
grupo Cy es de esperar que ocurra con las meningitis por
Streptococcus pneumoniae de los serotipos incluidos en
las vacunas antineumococicas conjugadas. Quedan como
importantes asignaturas pendientes las meningitis menin-
gococicas por N. meningitidis del grupo B; la fabricacion
de estas vacunas estd presentando importantes dificulta-
des, y las meningitis neumococicas por serotipos no in-
cluidos en las vacunas disponibles’.

Como confirmacion puede presentarse la distribucion
etiologica de los casos de meningitis purulentas atendidos
en la Seccion de Infecciosos del Hospital Infantil La Fe de
Valencia en la Gltima década (1992-2001) (tabla 2). Es ne-
cesario especificar que en esta seccion se atienden ex-
clusivamente nifios mayores del mes de edad, por lo que,
logicamente, no se relacionan los patdgenos menciona-
dos como tipicos de la edad neonatal.

Destaca la ausencia total de meningitis por H. influen-
zae desde 1997, ano en que se incluy6 la vacuna con-
jugada anti-Hib en el calendario vacunal universal de
nuestra comunidad. Con ello, las meningitis por S. preu-
moniae han pasado a ocupar claramente el segundo lu-
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gar por orden de frecuencia superando incluso en el lti-
mo quinquenio (16 casos) a las meningitis purulentas por
germen desconocido (14 casos). Si bien la mayoria deben
ser meningitis meningococicas no puede descartarse que
en este Gltimo grupo esté incluido también algtn caso
de meningitis neumocoécica con resultados bacteriol6gi-
cos negativos por haber llegado al servicio con trata-
miento antibiético previo.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

En la eleccion del tratamiento antibiético se han de
tener en cuenta tanto la eficacia antimicrobiana del farma-
co como su capacidad para atravesar la barrera he-
matoencefilica y alcanzar el LCR en concentraciones bac-
tericidas mantenidas. Hay que tener en cuenta que la
inflamacién de las meninges aumenta la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica, lo cual permite a algunos
antibidticos alcanzar concentraciones superiores a las que
se conseguirian con las meninges integras. Experimen-
talmente se demuestra que para erradicar los patégenos
responsables de las meningitis bacterianas se han de al-
canzar unas concentraciones en LCR al menos de 10 veces
superiores a la concentracion bactericida media.

En la mayoria de los casos serd necesario establecer
un tratamiento antibiético empiricamente, por no dispo-
ner todavia de confirmacién microbiolégica. A la vista de
la distribucion etiologica por edades y de las disponibili-
dades actuales del mercado farmacéutico, el tratamiento
antibiético empirico recomendado en la mayoria de los
protocolos® es el que se resume en la tabla 3.

La recomendacion de ampicilina + aminoglucésido
(gentamicina, amikacina o tobramicina) en la edad neo-
natal se lleva a cabo por ser el primero eficaz frente a los
estreptococos del grupo By frente a Listeria y el segundo
frente a gramnegativos entéricos como Escherichia coli.

Para los lactantes de 1 a 3 meses se recomiendan com-
binaciones antibidticas que cubran tanto los gérmenes
habituales en las meningitis bacterianas neonatales como
los propios de edades posteriores, teniendo en cuenta
que a medida que avanza la edad van siendo cada vez
mds raras las meningitis por enterobacteridceas. El clo-
ranfenicol es una buena alternativa y en muchos paises
sigue utilizindose por su bajo coste; sin embargo, en los
paises industrializados suelen preferirse las cefalosporinas
por no requerir la determinacion de concentraciones séri-
cas, poderse administrar en casos de insuficiencia renal
o hepitica, no interactuar con firmacos anticomiciales
como fenobarbital o fenitoinas, alcanzar mayor actividad
bactericida en el LCR y permitir su administracion con
menos dosis al dia. En este altimo sentido, la mayoria
prefiere la ceftriaxona, ya que su administracion puede
realizarse incluso una sola vez al dia.

Cuando se disponga de resultados bacteriologicos que
permitan la identificaciéon del patégeno y determinar su
sensibilidad frente a los antibidticos se efectuaran las co-
rrespondientes modificaciones de esta pauta general, te-
niendo en cuenta eficacia antibacteriana, tolerancia, faci-
lidad de administracion, efectos secundarios y coste
econémico. Para los meningococos la penicilina continta
siendo el antibiético de primera eleccion. En casos de

TABLA 2. Casos de meningitis purulentas atendidos en la Seccion de Infectocontagiosos

del Hospital Infantil La Fe de Valencia (1992-2001)

Aifio Neisseria meningitidis H philus infl Streptococcus pneumoniae ° ge(:_:_::;;g::;:(izzii do
1992 14 6 2 16
1993 13 1 3 8
1994 6 5 4 4
1995 12 8 2 7
1996 9 4 3 5
1997 8 = 3 4
1998 3 - 1 1
1999 6 = 2 1
2000 16 = 5 4
2001 10 - 5 4
Total 97 24 30 58

TABLA 3. Tratamiento antibiotico empirico de la meningitis bacteriana segtin la edad

Edad Primera eleccion

Alternativa

Recién nacidos
De 1 a 3 meses
Menores de 5 anos
Mayores de 5 anos

Ampicilina + cefotaxima
Cefotaxima o ceftriaxona
Cefotaxima o ceftriaxona

Ampicilina + aminoglucosido

Ampicilina + cefotaxima
Ampicilina + ceftriaxona
Ampicilina + cloranfenicol
Penicilina o cloranfenicol

An Esp Pediatr 2002;57(Supl 1):19-23
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TABLA 4. Protocolo antibiético para la meningitis bacteriana

Ceftriaxona
Cloranfenicol
Gentamicina
Penicilina
Vancomicina

25 (cada 24 h)

5 (cada 12 h)

150.000 U (cada 12 h)
30 (cada 12 h)

Antibiético Primera semana De 8 a 30 dias Edades posteriores
Ampicilina 150 (cada 12 h) 200 (cada 8 h) 300 (cada 6 h)
Amikacina 15-20 (cada 12 h) 20-30 (cada 8 h) 20-30 (cada 6 h)
Cefotaxima 100 (cada 12 h) 200 (cada 8 h) 225 (cada 8 h)

200.000 U (cada 8 h)

100 (cada 12-24 h)
100 (cada 6 h)
7,5 (cada 8 h)
250.000 U (cada 4-6 h)
60 (cada 6 h)

50 (cada 12 h)
7,5 (cada 8 h)

45 (cada 8 h)

neumococos resistentes a las cefalosporinas, que en
nuestra casuistica son excepcionales, se utilizan los car-
bapenemes (meropenem) o la vancomicina. Estos anti-
bidticos s6lo deben usarse en casos muy puntuales evi-
tando su utilizacion empirica de entrada.

Las dosis diarias (mg/kg) y el ritmo de administracion
intravenosa en las distintas edades de los antibi6ticos
mencionados se resumen en la tabla 4.

En las meningitis neumocécicas por cepas resistentes a
la penicilina, una buena opcion terapéutica son los mo-
dernos carbapenemes (meropenem y ertapenem) que tie-
nen buena eficacia antimicrobiana, penetran bien en el
LCR y no tienen el peligro convulsivogeno del primer car-
bapenem (imipenem). También hay buena experiencia
con las cefalosporinas de cuarta generacién (cefepima,
cefpiroma), mis activas que la cefotaxima y ceftriaxona
frente a neumococos resistentes a penicilina.

Como alternativa a los antibioticos resenados se estin
realizando en la actualidad diversos ensayos clinicos con
fluoroquinolonas. En uno de ellos, Siez Llorens et al’
concluyen que con el trovafloxacino se obtienen resulta-
dos tan favorables como con los tratamientos convencio-
nales de las meningitis bacterianas, incluyendo las causa-
das por neumococos resistentes a penicilina.

Respecto a la duracion del tratamiento antibiotico las
opiniones son variables. En general se aconseja una se-
mana para las meningitis meningococicas, un minimo de
10 dias para las neumococicas, 2 semanas para las causa-
das por H. influenzae, de 2 a 3 semanas para las debidas
a estreptococos del grupo B y Listeria monocytogenes 'y
3 semanas para las meningitis por gramnegativos. En
cualquier caso, la evolucion clinica y analitica seran las
que determinen la duracién del tratamiento en cada caso
concreto.

Ademais del tratamiento antimicrobiano se han pro-
puesto y aplicado toda una serie de medidas terapéuti-
cas adyuvantes encaminadas a paliar los efectos patdge-
nos de la reaccion inflamatoria y de la hipertension
intracraneal, alteraciones que en gran medida condi-
cionan el pronéstico incluso una vez conseguida la este-
rilizacién del LCR. Con este objetivo se utilizan desde
hace afos los corticoides que, por su efecto antiinflama-
torio, contribuyen a disminuir el edema cerebral y, con
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ello, la hipertension intracraneal. El manitol al 20% en
dosis de 1 g/kg de peso en administracion intravenosa en
30-60 min sélo estd indicado cuando hay signos de hi-
pertension intracraneal aguda, pero no se incluye como
norma en ningn protocolo terapéutico de las meningitis
bacterianas en ninos®.

El tratamiento con dexametasona ha sido muy debati-
do, pero en la actualidad hay bastante consenso en su ad-
ministracién comenzando unos 10-15 min antes de la pri-
mera dosis de antibi6tico en casos de meningitis debidas
a H. influenzae, meningococos y neumococos sensibles a
la penicilina®. En casos de neumococos resistentes a la
penicilina que se traten con vancomicina no se reco-
mienda debido a que la accién antiinflamatoria del corti-
coide dificulta el paso del antibiético al LCR y puede fa-
cilitar un fracaso terapéutico. Se administrard por via
intravenosa en dosis de 0,15 mg/kg/dosis cada 6 h du-
rante 2 dias, o bien 0,8 mg/kg diarios en 2 dosis durante
2 dias. La dexametasona no esta indicada en meningitis
parcialmente tratadas ni ante la presencia de abscesos ce-
rebrales o parameningeos ni tampoco en las meningitis
neonatales.

Como alternativa antiinflamatoria a la dexametasona
se ha propuesto el glicerol oral en dosis de 1,5 g/kg cada
8 h durante 3 dias. Actuarfa disminuyendo la presion in-
tracraneal y el edema cerebral a la vez que supondria un
aporte energético para el cerebro. La experiencia es es-
casa, sin embargo, estos primeros resultados son inte-
resantes sobre todo para el tercer mundo dado el bajo
precio del glicerol si se compara con el de la dexame-
tasona'”,

Inhibidores de las caspasas, proteasas que intervienen
en la apoptosis celular, se han utilizado como agentes
neuroprotectores; sin embargo, hacen falta mas estudios
para acreditar su eficacia de cara al pronéstico. También
se ha propuesto la administracion de anticuerpos mono-
clonales contra endotoxinas y citocinas y frente a los re-
ceptores que facilitan la adhesion de los leucocitos
(CD 18). Como inhibidor de la liberacion de citocinas se
ha utilizado la pentoxifilina, inhibidor de la fosfodieste-
rasa que favorece la microcirculacion cerebral. Como en
los farmacos anteriores, también aqui falta experiencia y
posteriores estudios que demuestren su eficaciall.
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Se ha discutido mucho la eficacia de la restriccion hi-
drica con objeto de disminuir el edema cerebral. Esta me-
dida, propugnada hace afos por prestigiosas autoridades
de la pediatria, se bas6 mas en consideraciones tedricas
que en datos experimentales. Sin embargo, los resulta-
dos de estudios en animales de experimentacion, lle-
vados a cabo por Singhi'?, demuestran el nulo efecto de
la restriccion hidrica sobre el edema cerebral y la hiper-
tension intracraneal y, por el contrario, el desfavorable
efecto que un estado de deshidratacion tiene sobre el
pronostico final de las meningitis bacterianas, sobre todo
debido a la disminucion del flujo sanguineo cerebral que
conlleva. En el estado actual de nuestros conocimientos,
la correcta hidratacion forma parte fundamental del trata-
miento de las meningitis bacterianas.

Como medicacion anticonvulsiva el farmaco utilizado
con mis frecuencia es la fenitoina en una dosis inicial de
18 mg/kg con monitorizacién cardiaca, seguida al cabo
de 8 h en dosis de 2 mg/kg cada 8 h.

BIBLIOGRAFIA

1. Feigin RD, McCracken GH, Klein JO. Diagnosis and manage-
ment of meningitis. Pediatr Infect Dis J 1992;11:785-814.

2. Ashwal S, Perrin R, Thompson JR, Schneider S, Tomasi LG. Bac-
terial meningitis in children: Current concepts of neurologic
management. Adv Pediatrics 1993;40:185-215.

10.

11.

12.

. Sdez-Llorens X. Nuevas perspectivas en meningitis bacteriana.

An Esp Pediatr 2001;54(Supl 4):401-2.

. Delgado A. Grandes sindromes en pediatria. Meningitis agu-

das. Catedra de Pediatria, Universidad del Pais Vasco. Bilbao,
1997; p. 14.

. Casado Flores J, Aristegui J, Rodrigo de Liria C, Martinén JM,

Fernandez Pérez C. Prevalencia de meningitis neumococica en
ninos espanoles. An Esp Pediatr 2002;56:5-9.

. Otero Reigada MC, Pérez Tamarit D, Asensi Botet F. Meningitis

bacterianas. En: Protocolos diagnoésticos y terapéuticos en
Pediatria. Tomo 2. Infectologia. Asociacion Espanola de Pedia-
tria, Madrid, 2001; p. 149-55.

. Sdez-Llorens X, McCoig C, Feris JM, et al. Quinolone treatment

for pediatric bacterial meningitis: A comparative study of trova-
floxacin and ceftriaxone with or without vancomycin. Pediatr
Infect Dis J 2002;21:14-22.

. Fernandez-Viladrich P, Gudiol F. Avances en las infecciones del

sistema nervioso central producidas por bacterias grampositi-
vas. Rev Clin Esp 1997;194:847-52.

. Lebel MH, Freij BJ, Syrogiannopoulos GA, et al. Dexametha-

sone therapy for bacterial meningitis. Results of two double-
blind, placebo controlled trials. N Engl J Med 1988;319:964-71.

Kaplan SL. Adjuvant therapy in meningitis. Adv Pediatr Infect
Dis 1995;10:167-86.

Martin-Ancel A, Garcia-Alix, Quero J. Meningitis bacteriana:
mecanismos de dano cerebral y nuevas aproximaciones tera-
péuticas. An Esp Pediatr 1997;47:126-34.

Singhi S. Fluid restriction and intracraneal presure during bac-
terial meningitis: To restrict fluid or not. 10" International Con-
gress on Infectious Diseases. Singapore, March 11-14, 2002.
Book of Abstracts, 130.

An Esp Pediatr 2002;57(Supl 1):19-23

23



24

MENINGITIS BACTERIANAS: AVANZANDO HACIA SU ERRADICACION

Impacto de la inmunizacion
frente a las enfermedades
invasoras por neumococo:
vacuna neumococica conjugada

F. de Juan Martin

Seccion de Infecciosos. Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espana.

Las infecciones neumocdcicas son una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, es-
pecialmente en paises en desarrollo. La vacuna polisacari-
da 23-valente es poco inmundgena en nifios menores de
2 afios. La vacuna neumocdcica conjugada heptavalente in-
cluye 7 serotipos que son los mas frecuentes productores
de enfermedad en la edad pediatrica y es eficaz en nifios
menores de 2 afios de edad. La vacuna es segura, inmund-
gena y eficaz. Previene enfermedades neumococica inva-
soras y no invasoras causadas por los serotipos incluidos
en la vacuna, después de la vacunacion a los 2, 4, 6 y
12-15 meses de edad. Ha demostrado una eficacia del
97,4 % contra la enfermedad invasora y del 73,1% en la
neumonia con imagen de consolidacion en la radiografia
de torax. Produce también una significativa reduccion de
portadores nasofaringeos de neumococo en la infancia.
Esto sugiere que induce una inmunidad de grupo al dismi-
nuir la transmision del neumococo y el riesgo de infec-
cion. La vacuna se recomienda a todos los nifios menores
de 23 meses de edad. Los nifios entre 24-35 meses pueden
beneficiase también, especialmente los que tienen mayor
riesgo de contraer enfermedades neumococicas.

Palabras clave:

Streptococcus pneumoniae. Enfermedad neumococica
invasora. Vacuna neumococica conjugada beptavalente.
Niiios.

IMPACT OF THE IMMUNIZATION ON INVASIVE
PNEUMOCOCCAL DISEASES: PNEUMOCOCCAL
CONJUGATE VACCINE

Pneumococcal disease is a major cause of morbidity and
mortality in infants and young children worldwide, main-
ly in less developed countries. The 23-valent pneumococ-
cal polysaccharide vaccine is poorly immunogenic in chil-
dren under 2 years. The heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine include 7 serotypes wich are the most
common cause of pediatric disease, and is efficacious in
children aged less than 2 years. The new pneumococcal
conjugate vaccine has been shown safe, immunogenic and
efficacious. It is effective in preventing both invasive and
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non-invasive pneumococcal disease caused by vaccine
serotypes after immunization at 2, 4, 6 and 12-15 months
of age. The efficacy was 97.4 % against invasive pneumo-
coccal disease. The vaccine shows that has the efficacy of
73.1% against pneumonia with consolidation on X-ray.
The pneumococcal conjugate vaccine have shown a signif-
icant reduction in nasopharyngeal carriage in children.
This suggests that widespread vaccine use may produce
herd immunity by reducing transmission of the pneumo-
coccus and thus risk of infection. The vaccine is recom-
mended for use universal in children 23 months and
younger; children aged 24-35 months may also benefit
from the vaccine if they are at high risk for pneumococ-
cal infection.

Key words:
Streptococcus pneumoniae. Invasive pneumococcal dis-
ease. Pneumococcal 7-valent conjugate vaccine. Children.

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es un patéogeno bacteriano,
capsulado grampositivo, que es responsable de enferme-
dades graves que afectan fundamentalmente a nifios y
ancianos en todo el mundo. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) estima que 1,2 millones de nifos menores
de 5 afos mueren anualmente como consecuencia de
una enfermedad neumocécica. En Estados Unidos se
calcula que, cada afno, este germen ocasiona mis de
3.000 casos de meningitis, 50.000 casos de bacteriemias
y 500.000 casos de neumonias'. En el ano 2000, el Active
Bacterial Core Surveillance (ABCs) de Estados Unidos
encontré una incidencia de enfermedad invasora de
147,8/100.000 habitantes en niflos menores de un ano,
de 161 casos/100.000 habitantes entre los 12 y 23 meses
y de 30/100.000 habitantes entre los 2 y 4 afos. En eda-
des superior a 65 anos vuelve a incrementarse la inci-
dencia con 58,1 casos/100.000 habitantes?.

El organismo coloniza en la nasofaringe atraviesa la ba-
rrera mucosa e invade el torrente sanguineo. Produce
enfermedades denominadas invasoras como meningitis,
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sepsis, bacteriemia, neumonia bacteriémica, artritis, osteo-
mielitis, celulitis, endocarditis, pericarditis o peritonitis. Si
el neumococo desde la nasofaringe no pasa a la sangre y
s6lo invade las mucosas adyacentes produce enfermeda-
des no invasoras como otitis media, sinusitis, mastoiditis
o neumonia no bacteriémica.

La transmision del germen esta facilitada por el elevado
porcentaje de portadores nasofaringeos. La prevalencia
de portadores de neumococo en la poblacion infantil va-
rfa entre el 25 y el 55%. A los 10 meses de vida se estima
que es del 10%, al final del primer afio del 39% y del se-
gundo afo del 60%. El porcentaje se estabiliza a lo largo
del tercer afio para decrecer lentamente hasta los 15 afios
de vida. Los adultos con nifios pequefos en el hogar son
con mayor frecuencia portadores de neumococo3.

La incidencia anual de enfermedad invasora en Estados
Unidos en nifos menores de 6 afios oscila entre 72y
103 caso0s/100.000 habitantes. La forma clinica mas fre-
cuente es la bacteriemia oculta que representa el 70% de
la enfermedad invasora en ninos menores de 2 anos, se-
guida de la neumonia con el 12-16% de los casos®. En
Europa (Reino Unido, Espafa, Finlandia y Dinamarca) la
incidencia de enfermedad invasora es menor, oscila en-
tre 10 y 24 casos/100.000 habitantes, probablemente de-
bido al escaso nimero de hemocultivos que se realizan,
sobre todo en casos de bacteriemia®. En Estados Unidos
se practica sistematicamente hemocultivo en medio extra-
hospitalario a todos los nifios con sindrome febril y leu-
cocitosis®.

En Espana solo existen datos de algunas comunidades
autdnomas que van ayudando a conocer la tasa real de la
enfermedad invasora en nuestro medio. En el Pais Vasco y
Navarra la incidencia global anual entre junio de 1998
y mayo de 2001 fue en menores de 2 anos de 93,49 ca-
50s/100.000 habitantes. Correspondian a 51,14 casos por
100.000 habitantes para la bacteriemia oculta; 14,38 ca-
50s/100.000 habitantes para neumonia bacteriémica;
13,58 casos/100.000 habitantes para meningitis y 15,98 ca-
50s/100.000 habitantes para otras localizaciones. La mayor
incidencia se encontr6 en los primeros 11 meses de vida
con una incidencia anual de 110,21 casos/100.000 habi-
tantes’. En Cataluna, entre 1990-2001 la incidencia de en-
fermedad invasora fue de 79 casos/100.000 habitantes en
nifios menores de 2 afios; 46 casos/100.000 habitantes
entre 0-4 anos y de 17 casos/100.000 habitantes entre
0-15 afios de edad. En los nifios menores de 2 anos la for-
ma clinica mas frecuente fue la bacteriemia oculta con una
incidencia de 51 casos/100.000 habitantes; seguida de la
neumonia bacteriémica con 17 casos/100.000 habitantes y
meningitis con 10,2 casos/100.000 habitantes®.

La meningitis neumococica es probablemente la forma
mas grave de enfermedad neumocdcica e incide especial-
mente en lactantes y niflos pequefios. En el estudio re-
trospectivo realizado en Espafa en cinco comunidades au-
tonomas (Cataluna, Galicia, Madrid, Navarra y Pais Vasco)

entre los anos 1998-2000 encuentran una prevalencia
anual en menores de 2 afos de 8,26 casos/100.000 habi-
tantes y de 11,01 casos/100.000 en los primeros 12 meses
de vida, excluido el periodo neonatal. La tasa mis alta co-
rrespondio al Pais Vasco con 15,52 casos/100.000 habitan-
tes por debajo de los 2 afios y del 22,76 casos/100.000 ha-
bitantes en menores de 12 meses’.

La meningitis neumococica presenta una elevada mor-
talidad y morbilidad. En la serie de Mencia et al'® en-
cuentran una mortalidad del 14% y las secuelas mis
frecuentes fueron: sordera (28 %), hemiparesia (145 %),
hidrocefalia (7%) y retraso mental (3,5%).

Problema importante a nivel mundial en la lucha contra
la enfermedad neumocdcica ha sido la aparicion de cepas
resistentes a diferentes antibioticos, en particular a peni-
cilina, que dificultan y hacen costoso el tratamiento de es-
tas enfermedades. Tiene especial trascendencia en el caso
de las enfermedades invasoras especialmente meningitis
por estar limitado el paso del antibi6tico al liquido cefa-
lorraquideo (LCR) por la barrera que suponen las menin-
ges. En Espana, las cepas resistentes a penicilina llegaron
a alcanzar una frecuencia del 44% en 1989 para estabili-
zarse mds tarde. Los serotipos 6A, 9V, 14, 19F y 23F son
los que presentan con mas frecuencia resistencias en
nuestro medio. La aparicion de serotipos resistentes a ma-
crolidos es también un serio problema. En 1990, el 14,5%
de los neumococos presentaban resistencia a eritromicina
y en 1999 habian aumentado hasta el 34,8 %, y todavia no
se ha estabilizado!!.

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

La elevada morbilidad y mortalidad de las enfermeda-
des producidas por el neumococo, favorecida por la alta
prevalencia de portadores nasofaringeos y al importante
incremento de cepas multirresistentes, cre6 la necesidad
de una vacuna que fuera efectiva contra estas enfermeda-
des. Actualmente, se disponen de 2 tipos de vacuna: la
polisacarida (no conjugada) 23-valente (VNP-23v) y la va-
cuna conjugada 7-valente (VNC-7v).

La VNP-23v contiene los serotipos de S. pneumoniae
1,2, 3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17E,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F. La cobertura de esta
vacuna es bastante amplia. Cubre el 88,2% de los seroti-
pos aislados en Espana en la década de 1990 y en el adul-
to el 94,1 % de la enfermedad invasora y el 83,2% del
resto de las enfermedades neumococicas. Esta vacuna
tiene ciertas desventajas en la infancia por su condicion
de T-independiente. Induce una pobre respuesta inmu-
nitaria en ninos menores de 2 anos, sobre todo contra
los serotipos 6A, 14, 18C, 19F y 23F, precisamente en la
edad de mayor incidencia de enfermedad neumocdcica.
Ademis, produce una sintesis escasa de anticuerpos, de
duracion limitada y no genera memoria inmunologica.
Reduce la infeccion neumocdcica invasora entre el 50 y el
70% en los nifios mayores de 2 anos de edad!?.
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Vacunas conjugadas

La poca inmunogenicidad en la infancia de la VNP-23v
puso en marcha la tecnologia adecuada para elaborar va-
cunas conjugadas, con las que ya se tenia experiencia
muy favorable con la vacuna contra Haemophilus in-
fluenzae tipo b (Hib) y Neisseria meningitidis serogru-
po C. La union del polisacarido capsular a una proteina
transportadora o carrier modifico la respuesta inmunitaria
convirtiéndola en T-dependiente. La nueva vacuna se ca-
racteriza por ser eficaz en ninos menores de 2 anos, pro-
ducir una respuesta de anticuerpos de alta especificidad y
generar memoria inmunologica, produciendo una res-
puesta booster cuando el nino se expone posteriormente
al antigeno.

La Gnica vacuna conjugada neumocdcica existente en
el mercado es la constituida por 7 serotipos. Esta vacuna
por cada dosis de 0,5 ml contiene 2 pg de los polisaca-
ridos de los serotipos 4, 9V, 14, 19F y 23F; 2 g del oli-
gosacarido del serotipo 18C; y 4 wg del serotipo 6B. To-
dos los serotipos estin conjugados con la proteina
transportadora CRM197 (componente no toxico del to-
xoide diftérico) y adsorbida a fosfato de aluminio (0,5 mg).
Lleva como excipientes cloruro soédico y agua para in-
yeccion y no contiene timerosal. Se ha comercializado en
Estados Unidos en febrero de 2000 y en Espafa en junio
de 2001.

Existen otras vacunas conjugadas neumococicas toda-
via no comercializadas que estin en fase muy avanzada
de estudio. La vacuna de 9 serotipos (adiciona el 1y 5),
de 11 serotipos (adiciona el 3 y 7F) y la de 13 serotipos
(adiciona el 6A y 19A). En un futuro se espera que se
amplie el nimero de serotipos.

Cobertura de la VNC-7v en Espaiia

La VNC-7v esta fabricada en Estados Unidos y su com-
posicion se basa en los serotipos mas frecuentes en ese
pais. La variabilidad geografica de los serotipos podria
plantear la validez de la vacuna en Espana. Fenoll et al'?
estudian la prevalencia de serotipos en Espana en ninos
menores de 5 afios durante el periodo de 1998-2001. Va-
loran la cobertura de esta vacuna sobre la enfermedad in-
vasora en las comunidades de Cataluna y Madrid, por ser
las que aportan mayor nimero de aislamientos. En Cata-
luna, en los nifos entre 0-23 meses de edad la cobertura
alcanzada seria del 86,8% y entre 24-59 meses del 67,5 %.
En la Comunidad de Madrid también para la enfermedad
invasora, supondria para la edad entre 0-23 meses una
cobertura del 87,7 % y entre 24-59 meses del 95%. En am-
bas comunidades puede considerarse como muy buenas
coberturas. En la serie de Pineda et al® encuentran por
encima de los 6 anos una cobertura del 42% debido a la
presencia frecuente del serotipo 1, como responsable de
la enfermedad invasora en este grupo de edad, que no
estd incluido en la VNC-7v.
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Seguridad de laVNC-7v

En el ensayo clinico realizado por Northern California
Kaiser Permanente!¥ vacunan 37.868 nifios; 18.927 reci-
bieron una o mas dosis de VNC-7v y 18.941 una o mis
dosis de vacuna conjugada antimeningocécica C que sir-
vieron de grupo control. La pauta de vacunacion estuvo
integrada por una serie primaria de 3 dosis, administrada
alos 2,4y 6 meses de edad, y una dosis de recuerdo o
booster entre los 12-15 meses.

Se recogieron las reacciones locales y generales ocurri-
das entre las 48-72 h y 14 dias después de cada dosis. Se
encontraron tumefaccion y eritema mayores de 3 cm mas
frecuentemente después de la tercera dosis en el 0,6 %
de los vacunados. Dolor a la palpacion se aprecid espe-
cialmente después de la cuarta dosis en el 23,3%. Fiebre
superior a 39 °C se observo sobre todo después de la se-
gunda dosis con una frecuencia del 2,5%. Las reacciones
locales fueron mas facilmente vistas en los vacunados con
VNC-7v conjuntamente con la triple bacteriana acelular
(DTPa) que en los del grupo control inmunizados con an-
timeningococica C y DTPa. La fiebre igual o superior a
38 °C fue mas frecuente durante la serie primaria en los
vacunados con VNC-7v que en los vacunados con la anti-
meningococica C y fiebre igual o superior a 39 °C fue
también mas frecuente pero a partir de la segunda dosis.

Inmunogenicidad de laVNC-7v

La valoracion de la capacidad de la vacuna para des-
pertar una respuesta inmunitaria se realiza midiendo el
nivel de anticuerpos especificos dirigidos contra cada uno
de los serotipos incluidos en la vacuna. No se conoce con
exactitud cudles son los niveles de anticuerpos que con-
fieren proteccion. Se supone que concentraciones igua-
les o superiores a 0,15 pg/ml se correlacionan con pro-
teccion a corto plazo y valores iguales o superiores a
1 pg/ml con proteccion a largo plazo, pero no se esta
seguro de estos valores, ya que se han extrapolado de es-
tudios de proteccion realizados con la vacuna contra el
Hib. Una actitud mas conservadora calcula el indice de
proteccion entre 0,15 y 0,5 pg/ml, pero establecer un ni-
vel mis preciso exigiria valoracion de otros aspectos
como la avidez del anticuerpo por el antigeno.

En los diferentes estudios realizados de inmunogenici-
dad se observa que después de la tercera dosis (serie pri-
maria), administrada a los 2, 4 y 6 meses de edad, existe
una buena respuesta serologica a todos y cada uno de los
serotipos incluidos en la vacuna. El nivel de anticuerpos
decae antes de la dosis de recuerdo para asistir a una
respuesta anamnésica después de la cuarta dosis o re-
cuerdo administrada entre los 12 y 15 meses.

En el estudio Kaiser Permanente!®!> se cuantifico la
media geométrica de los titulos de anticuerpos contra
cada uno de los serotipos incluidos en la vacuna neumo-
cocica. Mis del 95% de los nifios que recibieron la serie
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primaria (3 dosis) tenian concentraciones iguales o supe-
riores a 0,15 pg/ml para cada uno de los serotipos vacu-
nales. Antes de la dosis de refuerzo, la media geométrica
de los titulos de anticuerpos descendidé por debajo de
1 wg/ml para todos los serotipos, excepto para el 6B y 14.
Después de la dosis de recuerdo todos los serotipos ha-
bian inducido valores de anticuerpos especificos por en-
cima de 1 pg/ml.

Inmunogenicidad en las mucosas

La vacuna VNC-7v induce también inmunidad en las
mucosas. Los anticuerpos locales desempenan un papel
muy importante en la disminucion de portadores nasofa-
ringeos al erradicar el neumococo de las superficies mu-
cosas del tracto respiratorio superior y evitar que su paso
a la sangre pueda ocasionar una enfermedad invasora.
Choo et al'® estudian los anticuerpos IgA e IgG salivales
en la respuesta primaria con la VNC-7v a los 2, 4 y 6 me-
ses de edad y la inducciéon de memoria inmunologica en
estos nifios utilizando la VNP-23v a los 13 meses como
dosis de recuerdo. La respuesta a la inmunizacién prima-
ria fue mas bien pobre. Después de la dosis de recuerdo
se observa un importante incremento en las concentra-
ciones de IgA para los serotipos 4, 9V, 14 y 19F y de IgG
para los serotipos 4, 18C, 19F y 23F.

Eficacia de laVNC-7v

Diferentes trabajos han valorado la eficacia de la
VNC-7v sobre diferentes aspectos de la infeccién neu-
mococica y han demostrado su utilidad en prevenir la
enfermedad invasora, asi como en la disminucion de por-
tadores nasofaringeos, sobre todo de los serotipos resis-
tentes a penicilina.

Eficacia sobre la enfermedad invasora

El primer estudio de eficacia ha sido el realizado por
el Northern California Kaiser Permanente!® que valoran la
efectividad de la VNC-7v sobre la enfermedad invasora y
la otitis media. En el analisis final de eficacia estos autores
encuentran 40 casos de infeccion invasora causados por
los serotipos incluidos en la vacuna, 39 de los cuales co-
rrespondian al grupo control. Se estim6 una eficacia del
97,4%. En el andlisis de intencion de tratar (aquellos que
recibieron por lo menos una dosis de vacuna) se obser-
varon 52 casos de enfermedad invasora, de los cuales
solo 3 correspondian al grupo vacunado con VNC-7v. La
efectividad fue del 93,9 %.

Se estudio la posible repercusion de la vacunacion so-
bre la infeccion neumocécica global, con independencia
de que el serotipo estuviera o no incluido en la vacuna,
valorando todos los casos que habian recibido por lo
menos alguna dosis de vacuna. Se observo una eficacia
del 89,1% sobre la enfermedad invasora; vario, segin el
serotipo, entre el 84,6 % (serotipo 19F) y el 100 % (9V,
14, 18C y 23P).

Valoran la eficacia del vacuna en los nifios de peso al
nacimiento por debajo de 2.500 g y de edad inferior a las
38 semanas y los comparan con nifios de peso normal al
parto y a término. Encontraron una eficacia del 100% en
los de bajo peso e igualmente del 100% en los pretérmi-
no menores de 38 y 37 semanas de gestacion. Los autores
consideran que estos datos son suficiente para poder uti-
lizar la vacuna en estos ninos!”.

Eficacia sobre la neumonia

En el estudio Kaiser Permanente'® encuentran una re-
duccién en el nimero de neumonias en el grupo vacuna-
do con VNC-7v. Observan una eficacia del 11,4% en la
neumonia clinica, del 33,0% en la neumonia confirmada
por radiografia y del 73,1% cuando la imagen radiologi-
ca es de consolidacion. En el estudio adicional realizado,
cuando el grupo de nifios vacunados de mis edad tenia
ya 3,5 afos, valoran la efectividad de la vacuna en el ries-
go de padecer un primer episodio de neumonial®. La efi-
cacia fue mds marcada en niflos pequenios y con radio-
grafia de torax alterada (infiltrados parenquimatosos,
consolidacion y/o efusion pero no solo infiltrados perihi-
liares). En nifios por debajo de 24 meses de vida la efica-
cia fue del 20,5% y en los de edad igual o superior a
24 meses fue del 9,4%. A todas las edades la eficacia fue
del 23,4 %.

Eficacia sobre portadores nasofaringeos

Diferentes trabajos han demostrado en nifos inmuniza-
dos con vacunas conjugadas neumocoécicas una reduc-
cién significativa del nimero de portadores nasofaringeos
de los serotipos incluidos en la vacuna?®?l. Los estudios
recientes de Dagan et al?2, en un amplio grupo de nifios
asistentes a guarderia y vacunados con una VNC-9v, a
los que controlan durante un periodo de 2 anios después
de la vacunacion, son muy ilustrativos. Encuentran un
indice mds bajo de portadores de serotipos vacunales
entre los nifos que recibieron la vacuna que en el grupo
control y especialmente en menores de 36 meses de
edad. La eficacia fue del 68% para el grupo de 15-23 me-
ses de edad, del 60% entre el de 24-35 meses, del 43% en
el de 36-47 meses y del 29% en el grupo mayor de
36 meses de edad. Los mayor efectividad se encuentra
contra los serotipos 6B y 9V y la menor contra el 19F.

Reemplazamiento de serotipos vacunales
por no vacunales

La disminuciéon en los portadores nasofaringeos de se-
rotipos incluidos en la vacuna ha conllevado en la mayo-
rfa de los estudios, aunque no en todos, a su sustitucion
por neumococos no vacunales. Mbelle et al? encuentran
una disminucion de portadores nasofaringeos después de
la VNC-9v cuando se compara con el grupo control (36%
frente a 18%) y un aumento de serotipos no vacunales
(25% frente a 36%). La sustitucion de serotipos vacunales
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por no vacunales ocurre cuando el nifio se pone poste-
riormente en contacto con portadores de serotipos no va-
cunales o se debe a un fenémeno de “desenmascara-
miento”, cuando son multiples los serotipos se reducen
los vacunales por accion de la vacuna. Esto implica que
en los nifios que acuden a guarderias, que tienen un alto
indice de colonizacion, habria un ripido reemplazamien-
to por serotipos no vacunales. Dagan et al??, después de
un mes de la vacunaciéon con VNC-9v, encuentran el
43,7 % portadores de serotipos no vacunales frente al
34,1% en el grupo control.

El significado clinico del reemplazamiento de seroti-
pos no esta claro, aunque se plantea la duda si esta si-
tuacion puede incrementar las infecciones invasoras y no
invasoras debidas a serotipos no vacunales. En el trabajo
de Skola et al?4, se asiste a un aumento del 33% de otitis
media producida por estos serotipos. Sin embargo, en el
estudio Kaiser Permanente?® realizan una valoracion al
ano de haber sido comercializada la vacuna y no en-
cuentran evidencia de incremento en el riesgo de enfer-
medad invasora por serotipos no vacunales. Consideran
que, aunque el reemplazamiento ocurre en la otitis media
donde el oido medio es una cavidad cerrada proxima a la
nasofaringe colonizada, los mecanismos patogénicos y
defensivos son diferentes en la enfermedad invasora vy,
por el momento, no estd demostrado que estos hallazgos
puedan conducir a estas formas clinicas. La conclusion
es que se trata de un fenémeno no aclarado totalmente y
que es necesaria una vigilancia muy cuidadosa para cuan-
do la vacunacion sea masiva.

Inmunidad de grupo

La evaluacion poscomercializacion de la VNC-7v por el
grupo Kaiser Permanente®, muestra una importante dis-
minucion de la incidencia de la enfermedad neumocdoci-
ca invasora debida a los serotipos vacunales, sobre todo
en ninos menores de un afio de edad. Llama la atencion
que esta reduccién es superior al porcentaje de nifios
que habian recibido una o mas dosis de vacuna o que
habfan sido totalmente vacunados. La disminucion de la
enfermedad invasora en niflos menores de un ano de
edad fue del 87,3%, cuando a esa edad el porcentaje de
ninos vacunados con una o mas dosis era del 67,3% y
totalmente vacunados del 29,8%. En nifos menores de
2 anos la eficacia fue del 58,1 %, cuando el porcentaje
de vacunados con una o mas dosis o totalmente vacu-
nados era del 52,6 y del 14,1 %, respectivamente. Por lo
que se refiere a ninos por debajo de los 5 anos de edad,
la eficacia fue del 62,4% para una vacunacion del 34,3 %
para una o mas dosis y del 13,6% para vacunados total-
mente.

Estos resultados sugieren que la vacunacion puede aso-
ciarse a una inmunidad de grupo que confiere proteccion
a los ninos no vacunados. La reduccion del estado de
portador disminuye la trasmisiéon del neumococo y por
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consiguiente el riesgo de infeccion. Aumenta de esta ma-
nera la eficacia de la vacuna.

Eficacia sobre neumococos resistentes

En los trabajos realizados en Espafia sobre enfermedad
invasora neumococica, la mayor parte de los serotipos
encontrados son resistentes a penicilina®®. Los serotipos
de neumococos asociados con cepas resistentes estan in-
cluidos en la VNC-7v. Se ha observado que un ano des-
pués de la vacunacion, el nimero de portadores de sero-
tipos resistentes a los antibioticos era mis bajo en nifios
que habian sido inmunizados con vacuna conjugada que
los que habian recibido la vacuna no conjugada (4%
frente a 149%)%. Diferentes estudios han constatado la dis-
minucion de estos serotipos en individuos inmunizados
con vacunas conjugadas. Mbelle et al?? observaron en Su-
dafrica un descenso de la tasa de neumococos resisten-
tes a la penicilina (41 % frente a 21%) y al cotrimoxazol
(35% frente a 23%) 9 meses después de la vacunacion
con VNC-9v al compararlos con el grupo control. En Es-
pafa. con la vacunacion masiva con VNC-7v se pasaria
tedricamente de un porcentaje del 62,4 al 7,5% de cepas
resistentes a penicilina y del 35,8 al 4,3% con respecto a
eritromicina?®, La disminucion por la vacuna de los sero-
tipos de neumococos resistentes, sobre todo a penicilina,
harfa descender la incidencia de enfermedades invasoras
y a conseguir una mejor respuesta al tratamiento con-
vencional, sobre todo de la meningitis.

Eficacia sobre la bacteriemia oculta

El tratamiento del nifio con fiebre alta de edad entre 3 a
36 meses de vida sin foco aparente y con buen estado ge-
neral es controvertido. La mayoria de estos nifios tienen
una infeccion viral o infecciones bacterianas menores,
pero pueden tener una bacteriemia oculta. Se han elabo-
rado diferentes guias para el tratamiento de estos nifios
que no todo el mundo estd de acuerdo en seguir. La apa-
ricién de la vacuna conjugada anti-Hib obligo a modificar
la pauta terapéutica antibacteriana en niflos en los que
se sospechaba bacteriemia oculta. La reciente comerciali-
zacion de la VNC-7v puede reducir de manera sustancial
la frecuencia de bacteriemias ocultas y aconsejar de nue-
vo la modificacion del tratamiento empirico. Habitual-
mente, para diagnosticar una bacteriemia oculta en un
nifo con fiebre elevada se realiza un hemocultivo cuando
el hemograma muestra un recuento de leucocitos igual o
superior a 15.000/pl. Si con el uso de la VNC-7v se lo-
grara conseguir un indice de bacteriemia oculta por de-
bajo del 0,5%, las estrategias que se utilizan para llegar
al diagndstico y tratamiento de esta entidad deberian eli-
minarse desde el punto de vista de coste-efectividad?’.

Vacunacion de la embarazada
En los paises menos desarrollados la mayor incidencia
de las enfermedades neumocdcicas invasoras se produce
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durante los primeros 6 meses de vida. Los esquemas de
vacunacion para la VNC-7v son a partir de los 2 meses
de edad, por lo que se necesitan otras medidas comple-
mentarias para cubrir a los nifilos mas pequenos. Las va-
cunas conjugadas son caras, y no estan disponibles en re-
giones del mundo de alta prevalencia de neumococo. La
inmunizacion de la embarazada durante el tercer trimes-
tre del embarazo con VNP-23v ha demostrado la presen-
cia de anticuerpos en los sueros de la madre y del nifio y
en la leche materna. Probablemente protegeria al nifio
durante los primeros 6 meses de vida y permitiria retra-
sar su inmunizacion y reducir las dosis de vacuna conju-
gada?®. Todavia son necesarios mas estudios que valoren
el impacto de la inmunizacién materna en la respuesta
del nifio a la vacunacion.

Futuro de las vacunas conjugadas

El futuro mis inmediato es la elaboracion de vacunas
que incluyan mayor nimero de serotipos. En fase de
experimentacion estin las vacunas combinadas que aso-
cian la vacuna neumococica con las vacunas conjugadas
anti-Hib y meningococo C con buenos resultados de in-
munogenicidad. Por otra parte, se estin buscando otros
antigenos protectores que serian proteinas que no exhi-
birfan variacion serotipica y podrian dar proteccion a un
mayor espectro de serotipos como neumolisinas (PsPA),
adhesinas A (PsaA), neuraminidas y autolisinas.

Conclusiones

La incidencia en Espana de enfermedades invasoras de-
bidas a S. pneumoniae es muy parecida a la existente en
el resto de Europa y muy proxima a la de Estados Unidos,
pais que tiene la VNC-7v incluida en el calendario vacunal.
Esta vacuna es inmunodgena y altamente eficaz (97,4 %)
frente a los serotipos causantes de la enfermedad invaso-
ra. La cobertura alcanzada en nuestro medio supera el 85%
para la enfermedad invasora. Presenta un alta eficacia so-
bre los portadores nasofaringeos, disminuye la posibilidad
de contagio y crea una inmunidad de grupo que refuerza
el impacto de la vacunacion. La VNC-7v es segura y no
produce efectos adversos destacables por su frecuencia o
intensidad. Los estudios realizados poscomercializacion
muestran que no hay aumento de las enfermedades inva-
soras producidas por serotipos no vacunales.

Indicaciones de la VNC-7v
La Asociacion Espariola de Pediatria?®30 la recomienda
en los siguientes casos:

1. Todos los ninos menores de 24 meses.

2. Ninos entre 24 a 59 meses en las siguientes situa-
ciones: hemoglobinopatias, asplenia anatémica o funcio-
nal, infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), inmunodeficiencias congénitas humorales o celu-
lares, déficit del complemento, trastornos de la fagocito-

sis, insuficiencia renal y sindrome nefrético, tratamiento
inmunosupresor en leucemias, linfomas, neoplasias ma-
lignas y trasplantes de 6rgano, enfermedades cronicas
(cardiopatias congénitas, en especial cianogenas, enfer-
medad pulmonar crénica excluyendo el asma vy fistulas
del LCR).

3. Indicaciones opcionales: nifios entre 24 a 36 meses
que acuden a guarderia, los que estin en condiciones
sociales desfavorables, los que presentan otitis media re-
currente y los que presenten especial riesgo de padecer
enfermedad neumococica.

Vacunacién secuencial'?

La vacunacion secuencial es la administracion de las
vacunas VNC-7v y VNP-23v de forma complementaria.
Estd indicada en ninos con riesgo elevado de padecer
una enfermedad neumocdcica invasora.

Si el nino estd vacunado con la VNP-23v se le adminis-
trara 2 dosis de VNC-7v con un intervalo minimo de
2 meses. Entre la VNP-23v y la primera dosis de VNC-7v
deberan transcurrir mas de 2 meses.

Si el nino estd vacunado con la VNC-7v de forma co-
rrecta antes de los 2 afnos de edad, debe recibir una dosis
de VNP-23v a los 2 afos de edad, guardando un intervalo
minimo de 2 meses con la VNC-7v. De esta manera se au-
menta la cobertura vacunal.
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