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INTRODUCCION

El empleo de la vacuna polisacdrida contra 23 serotipos de Streptococcus pneumoniae parece que ha tenido una redu-
cida repercusion poblacional debido a que sus indicaciones la han limitado a pequefios grupos de riesgo. La llegada, a fi-
nales de la pasada década, de una nueva vacuna conjugada heptavalente indicada en nifios, en los que la enfermedad es muy
frecuente, ha aumentado su uso significativamente, con lo que se han detectado algunos cambios importantes en la inci-
dencia de la enfermedad por este microorganismo. Estos cambios epidemiolégicos pueden tener consecuencias importan-
tes en uno de los problemas fundamentales de esta bacteria, como es la resistencia a los antibidticos de uso de mas comun.

EL EFECTO DE LA VACUNA HEPTAVALENTE

En aquellos paises en que se ha puesto en marcha un programa de vacunacién masivo con esta vacuna se han produci-
do cambios sensibles en la incidencia de la enfermedad por S. pneumoniae. En Australia se han descrito reducciones de un
20% a un 35% en la incidencia de enfermedad invasora por neumococo en los nifios (1). Las reducciones en las produci-
das por los serotipos para los que resulta eficaz la vacuna han sido muy importantes (24% a 63%), sin que se hayan detec-
tado cambios en la incidencia de los serotipos no afectados directamente por la vacuna. Es importante sefialar que estos
cambios se han observado comparando periodos de cinco afios prevacunales (1996-2001) con periodos posvacunales (2002-
2005), por lo que podemos decir que el efecto se ha notado con relativa rapidez. Las reducciones en la incidencia de la en-
fermedad han sido méds marcadas en aquellas zonas geograficas donde la incidencia era mas alta.

En Estados Unidos la reduccién de la enfermedad invasora por los serotipos incluidos en la vacuna ha sido hasta del
100% (no se han detectado casos en nifios menores de 1 afo). La reduccién de la incidencia en los nifios de hasta 5 afios
de edad han sido similares y, lo que es importante, no se han detectado aumentos de la incidencia por serotipos no inclui-
dos en la vacuna. De una manera significativa, la alta resistencia a la penicilina en el neumococo se ha reducido del 15%
al 5% entre 2000 y 2003 (5).

Estas modificaciones epidemiolégicas parece que trascienden el &mbito de la poblacién vacunada porque también se han
detectado cambios en la incidencia de enfermedad invasora en los adultos, reduciéndose hasta un 28% en los mayores de
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50 afios, sin que se detecten incrementos importantes de la incidencia por serotipos no incluidos en la vacuna heptavalen-
te, ya que los aumentos detectados son del orden del 13% (6).

Otro de los efectos que la vacunacién masiva parece tener es el de reducir la “cantidad” de portadores de S. pneumo-
niae en otros segmentos de edad no afectados directamente por la vacuna, como son los nifios mayores y los adultos (2). Esta
observacién apoya la idea de que la reduccién del nimero de portadores y enfermos entre los nifios vacunados podria re-
ducir la incidencia total de portadores y posiblemente también la de enfermos en todas las edades.

Sin embargo, en otros lugares, como en Barcelona, no se ha detectado una reduccién de la incidencia real de la enferme-
dad invasora por el neumococo, ya que se ha documentado un aumento de los casos producidos por serotipos no incluidos
en la vacuna (duplicando su incidencia), de manera que el efecto real que esta vacunacién ha tenido ha sido minimo (4).

Los efectos de la vacuna heptavalente conjugada en la reduccion de la enfermedad invasora parecen bien documenta-
dos en este momento, pero en otras enfermedades mas comunes y leves, como la otitis o la neumonia, todavia necesitan un
cuidadoso estudio. No existen registros fiables sobre la incidencia de estas enfermedades, por lo que las tendencias deben
ser evaluadas con estudios ad hoc. A este particular, y estudiando los casos atendidos en consultas ambulatorias, se obser-
va una reduccién del 20% en la incidencia de otitis media en los nifios menores de 2 afios, pero no se detecta ningtin cam-
bio en la incidencia de neumonia u otras infecciones respiratorias. Otros grupos de nifios tampoco demostraron reduccio-
nes en la incidencia de enfermedad (3).

Todos estos estudios deben analizarse cuidadosamente porque las tasas de vacunacién son muy irregulares, al ser una
vacuna de reciente introduccion y no haberse completado las cuatro dosis recomendadas en la mayoria de los nifios inclui-
dos en ellos.

MODELO MATEMATICO DE PREDICCION DE LA EVOLUCION DE LA RESISTENCIA
EN S. PNEUMONIAE TRAS LA VACUNACION MASIVA

Si queremos evaluar qué ocurriria en nuestro pafs tras una campaifia de vacunaciéon masiva contra S. pneumoniae debe-
mos asumir una serie de supuestos tedricos sobre la posible eficacia de la vacuna. Estas suposiciones se basan en los estu-
dios observacionales previamente publicados, cuyas conclusiones podemos resumir en los siguientes puntos:

— En los niflos (hasta 5 afios) podemos ver una considerable reduccién de la enfermedad invasora por los serotipos inclui-
dos en la vacuna (hasta del 75%), sin que aumente la incidencia de enfermedad por los serotipos no vacunales.

— En este mismo grupo de edad se observa hasta un 25% de reduccion en las enfermedades no invasoras, como la otitis.

— En los adultos encontramos reducciones del 30% en la enfermedad invasora por los serotipos incluidos en la vacuna y un
aumento del 15% por los serotipos no incluidos.

Poblaciones de S. pneumoniae

En nuestro medio, las principales fuentes sobre la frecuencia relativa de serotipos de S. pneumoniae y la resistencia a
los antibidticos son estudios observacionales con aislamientos de pacientes con enfermedad invasora, pero fundamental-
mente enfermedad respiratoria no invasora (més del 80% de los aislamientos). Ademds, en estos estudios el porcentaje de ce-
pas pedidtricas, en las que se ha demostrado mayor efecto, no supera el 25%. Tomaremos estos estudios como poblacién
de referencia para establecer el efecto de la vacunacion.

Modelo

El ajuste de los porcentajes de reduccion de la resistencia se hard por el método directo, estableciendo una poblacién ti-
po, tedrica, segin los datos actuales de resistencia y prevalencia relativa del serotipo, y evaluando varios modelos de pre-
diccién en funcidn de cambios en esta prevalencia relativa de los serotipos.

En los ultimos afios se ha observado que la frecuencia de aislamientos resistentes y con resistencia intermedia a la pe-
nicilina ha disminuido, desde un maximo cercano al 40% alcanzado a finales de la anterior década a un maximo de un 20%
en torno a 2002-2003. El porcentaje de aislamientos resistentes a la eritromicina sigue en proporciones cercanas al 35% a
40%, sin que se detecten reducciones de resistencia apreciables.
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El porcentaje de aislamientos tedricamente cubiertos por la vacuna heptavalente (S4, 6, 9, 14, 18, 19 y 23) ha perma-
necido estable entre 1996 y 2002 (55%). En ese contexto, la introduccién de una campafia de vacunacién masiva podria lo-
grar que en el total de la poblacion se redujera la prevalencia de estos serotipos en torno a un 25% como minimo, llegando
a un 50% como mdximo inicialmente.

Resultados

En el supuesto de una reduccion de la incidencia del 50% para los serotipos incluidos en la vacuna, el porcentaje de al-
ta resistencia a la penicilina en S. pneumoniae podria pasar del 20% al 12,4%, lo que supondria una reduccién del 38%. El
porcentaje de resistencia a la eritromicina bajaria del 34,5% al 23,6%, con un descenso porcentual del 31,6%, siendo me-
nos beneficiada que la penicilina.

Si la reduccién estimada en la frecuencia de recogida de aislamientos cubiertos por la vacuna heptavalente fuera sélo
del 25%, los porcentajes de resistencia esperados en el modelo serfan del 15,8% para la penicilina y del 29,7% para la eri-
tromicina, con porcentajes de reduccién relativos del 21% y el 13,9%, respectivamente.

En ninguno de los dos supuestos la resistencia al ciprofloxacino parece cambiar sustancialmente, pues oscilaria entre el
4,8% actual y un 4,5% en cualquiera de ellos.

Discusion

Los supuestos que en este modelo matemadtico se han manejado suponen importantes reducciones en la resistencia a los
dos principales antibidticos marcadores de las familias de los betalactdmicos (penicilina) y los macrdlidos (eritromicina), y
no implican cambios en la resistencia a las quinolonas (ciprofloxacino).

Estas predicciones consideran que no habra un incremento de la incidencia real de infeccién por los serotipos no afec-
tados por la vacuna conjugada, como se ha visto en Estados Unidos y otros paises, y presuponen un efecto rapido de la va-
cunacién, que podria ser manifiesto en menos de cinco afios. A esto habria que afiadir los cambios que se estdn operando
en la poblacion de S. pneumoniae, que ha reducido la resistencia a la penicilina de manera sustancial en los tltimos afios,
y los posibles cambios clonales que se pueden producir a medio plazo como consecuencia de la readaptacion a esta nueva
situacion.
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