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Cobertura de la vacuna antineumocdcica
23-valente en los mayores de 64 anos
en el area de Castellon y Valencia
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RESUMEN

Se ha analizado la distribucion de los distintos serotipos de Streptococcus pneumoniae aislados en muestras clinicas de adultos mayores de
64 anos en el drea sanitaria de las provincias de Castellén y Valencia desde junio de 1999 a diciembre de 2003. En total se evaluaron 163
cepas, de las cuales el 58,3% fueron invasoras, el 47,24% de origen respiratorio y el 4,9% de exudados. El mayor porcentaje de muestras
correspondié al grupo de pacientes de 65 a 75 anos (60,7%), y el menor al de los mayores de 85 arnos (10,4%). En este ultimo grupo, el
53% de las cepas fueron invasoras y el 29,4% se aislaron de esputo. En total se identificaron 21 serotipos y los mas frecuentes (>3%) fue-
ron el 3 (22,1%), el 19 (12,9%), el 6 (12,3%), el 9 (8,6%), el 14 (10,4%), el 23 (8%), el 29 (3,7%) y el 18 (3,1%). Cabe destacar que el se-
rotipo 3 fue el mas frecuente en todo tipo de muestras excepto en exudados, y que el serotipo 23 no se aislé en sangre. La cobertura de la
vacuna 23-valente en este grupo de poblacién es del 88,4%. Los serotipos no incluidos en esta vacuna y aislados en muestras profundas
fueron el 16, el 24, el 29 y el 35. No se han observado cambios en la distribucién de los serotipos en los cuatro anos que durd el estudio.
Se debe seguir la vigilancia epidemioldgica para detectar si con la vacuna se produce una sustitucion de los serotipos.
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Coverage of the 23-valent pneumococcal vaccine
in those older than 64 years of age
in the region of Castelléon and Valencia, Spain

SUMMARY

The different serotypes of Streptococcus pneumoniae isolated from adults aged over 64 years in the Valencia and Castellon health region
of Spain from June 1999 to December 2003 were analyzed. A total of 163 strains were evaluated; 58.3% were invasive, 47.24% were from
respiratory source, and 4.9% were from exudates. The greatest percentage of samples was obtained from the group of patients aged 65 to
75 years (60.7%), while the lowest percentage was obtained from the group of patients aged over 85 years (10.4%). In the latter group,
53% of the strains were invasive and 29.4% were isolated from sputum. A total of 21 serotypes were identified, with the most common (>
3%) being: serotype 3 (22.1%), serotype 19 (12.9%), serotype 6 (12.3%),; serotype 9 (8.6%), serotype 14 (10.4%), serotype 23 (8%), sero-
type 29 (3.7%), and serotype 18 (3.1%). Serotype 3 was the most common serotype found in all samples, with the exception of exudate,
while serotype 23 was not isolated in blood. In this population group, the coverage of the 23-valent vaccine was 88.4%. Serotypes not in-
cluded in this vaccine but isolated from invasive samples were serotypes 16, 24, 29 and 35. No changes were observed in serotype distri-
bution over the 4-year period of the study. However, it is necessary to continue epidemiological monitoring to determine whether seroty-
pe substitution occurs.
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INTRODUCCION

Desde su aislamiento simultdneo por Pasteur y Stern-
berg en 1881, Streptococcus pneumoniae esta considerado
como una de las bacterias mas comunes en las enfermeda-
des infecciosas del ser humano. Como colonizador habitual
de la nasofaringe lo encontramos en el 30% de los adultos
sanos y el 60% de los nifios sanos (1), siendo frecuente que
un determinado serotipo de los 90 distintos que podemos
encontrar pueda permanecer en la nasofaringe durante lar-
gos periodos de tiempo (2), y desde alli dispersarse a otros
tejidos préximos produciendo infecciones neumocdcicas, o
bien transmitirse por contacto de persona a persona.

Todos los grupos de poblacién presentan riesgo de in-
feccion por S. pneumoniae, pero son los ancianos, los pa-
cientes con enfermedades crénicas y los individuos inmu-
nodeprimidos los que tienen mayor riesgo de infeccidn
neumocdcica. La mayor incidencia de infecciones virales
de vias respiratorias, junto con el deterioro de los mecanis-
mos de defensa relacionados con la edad, son las causas de
este aumento de incidencia. Las dos infecciones mds im-
portantes que produce S. pneumoniae en los ancianos son
neumonia y meningitis, siendo este microorganismo el prin-
cipal causante de la tltima, con una tasa de mortalidad del
30% en los adultos y superior en los mayores de 70 afios (3).

En Estados Unidos, en 1990, aproximadamente un mi-
ll6n de enfermos dados de alta hospitalaria habian sido
diagnosticados de neumonia como primer diagndstico. De
ellos, la mitad correspondian a mayores de 65 afios y el 5%
fallecieron (3).

En Espafia, el 21,4% de las neumonias notificadas al
Sistema de Enfermedades de Declaracién Obligatoria en
1996 correspondieron a S. pneumoniae (4). En el adulto la
incidencia oscila entre dos y diez casos por mil habitantes,
requiriendo hospitalizacién un 35%, con una mortalidad
del 5% al 35%, dependiendo de la edad y las enfermedades
de base (5).

Los datos del proyecto EPINE (1990-1994) indican que
las neumonias representan el 13% a 16% de las infecciones
comunitarias que requieren hospitalizacién (6). En la
Comunidad Valenciana, desde el 1 de enero de 1995 al 31 de
diciembre de 1996, el nimero de hospitalizaciones por en-
fermedad neumocdcica invasora en los mayores de 65 afios
fue de 5052, lo que representa una incidencia anual en los
mayores de 65 afios de 488 por 100.000 habitantes (media
de Espafia = 523), con una tasa de mortalidad entre el 8,9%
(65-74 afios) y el 32,3% (>85 afios) (7). Hay que tener pre-
sente que las dificultades de diagnéstico de las neumonias
infravalora el impacto que representa el neumococo en es-
ta enfermedad, ya que el 80% de los diagndsticos de neu-
monia adquirida en la comunidad corresponden a microor-
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ganismos sin especificar, estimdndose que un 30% a 50%
son causadas por S. pneumoniae. Si a estos datos de inci-
dencia afiadimos que cada episodio de neumonia neumocé-
cica invasora en este grupo de edad requiere una media de
11,5 dias de ingreso hospitalario, se concluye que estamos
ante un problema de salud publica que, por su morbilidad,
mortalidad y coste econémico, podemos catalogar de pri-
mer orden. Es por ello que las medidas preventivas median-
te la implantacién de programas de vacunacién neumocé-
cica, como recomiendan los principales organismos cienti-
ficos, constituyen una opcidn terapéutica muy interesante y
de relacidn coste-beneficio favorable (8). Para efectuar una
vacunacién adecuada es necesario conocer y actualizar la
prevalencia de los distintos serotipos en un 4rea determina-
da, para conocer la cobertura de las nuevas vacunas anti-
neumocdcicas, la conjugada heptavalente (VCN 7-v) y la
polisacaridica 23-valente (VCN 23-v), y asi vigilar y ac-
tualizar los posibles cambios, como consecuencia de la va-
cunacion, en los serotipos prevalentes detectados previa-
mente. Esto es lo que ha constituido la base del presente tra-
bajo, llevado a cabo en poblacién mayor de 64 afios del area
valenciana.

MATERIAL Y METODO

Durante un periodo de cinco afios (junio de 1999 a di-
ciembre de 2003) se recogieron un total de 163 aislamien-
tos de S. prneumoniae procedentes de los laboratorios de mi-
crobiologia de siete centros hospitalarios de la Comunidad
Valenciana: el Hospital Universitario La Fe de Valencia, el
Hospital de la Ribera de Alzira, el Hospital Francisco de
Borja de Gandia, el Hospital Lluis Alcanys de Xativa, el
Hospital General y el Hospital La Plana de Castellon, y
el hospital de Requena. Estos hospitales, segiin datos dispo-
nibles del afio 2001, atienden a una poblacién de 1.397.763
personas, 245.797 de ellas mayores de 64 afos. Los aisla-
mientos procedian de muestras bioldgicas de adultos ma-
yores de 64 afnos con infecciones adquiridas en la comuni-
dad social, atendidos en las diferentes unidades clinicas de
esos hospitales. Estos centros, a través de sus Servicios de
Microbiologia, remitian por transporte especial urgente las
cepas aisladas al Hospital Universitario La Fe de Valencia,
encargado de comprobar los resultados de las pruebas de
sensibilidad y realizar la serotipificacion.

Identificacion de los aislamientos

Los aislamientos, a su llegada al centro de referencia, se
resembraron en medio de agar Mueller-Hinton suplementa-
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do con un 5% de sangre de carnero (AS) y se incubaron du-
rante 24 horas a 35-36 °C en atmdsfera con un 5% de CO,
para comprobar su pureza e identidad, lo que se confirmé
mediante la sensibilidad a la optoquina (halo de inhibicién
>20 mm), hemdlisis alfa y solubilidad de las sales biliares.
Posteriormente, las cepas identificadas se suspendieron en
un medio de leche descremada (Skim Milk, Difco) y se
guardaron congeladas a —80 °C para su conservacion y es-
tudios adicionales. De cada paciente se obtuvieron los da-
tos referentes a edad, sexo y origen de la muestra. Los ais-
lamientos recogidos de un mismo paciente se consideraron
como un Unico aislamiento tras comprobar que el serotipo
era el mismo en todas las muestras.

Serotipificacion

La determinacién del serotipo se realizé mediante la re-
accién de la cdpsula de Neufeld, basada en una reaccién de
precipitacion entre el polisacarido capsular y el anticuerpo
homélogo, que confiere propiedades refractivas a la capsu-
la del neumococo, que vista al microscopio, con ayuda o no
de colorantes, aparece hinchada y refringente. Los sueros
antineumocdcicos se obtuvieron del Statens Serum Insti-
tute (Copenhague, Dinamarca); el lote consta de un omnise-
rum (mezcla de todos los serotipos de neumococos), nueve
sueros polivalentes (A-I), que reacciona con 8-14 serotipos,
y 46 serotipos o serogrupos (25 tipos y 21 serogrupos). La
reaccion con el omniserum constituyd una prueba adicional
de identificacién bacteriana. Los aislamientos correctamen-
te identificados que no reaccionaron con el omniserum, ni
con ninguno de los nueve sueros polivalentes (A-I), se con-
sideraron neumococos no tipificables. Antes de etiquetar-
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los como no tipificables se resembraron y se repitié todo el
proceso hasta tres veces.

RESULTADOS
Origen de las muestras

Se evaluaron 163 cepas procedentes de los siete hospi-
tales participantes en el estudio. Del total de cepas evalua-
das, el 31,3% correspondian a mujeres y el 68,8% a hom-
bres. El 58,3% de las cepas fueron invasoras y se aislaron
en muestras normalmente estériles (sangre, LCR y aspirado
broncoalveolar); el 47,24% fueron de origen respiratorio y
el 4,9% de exudados (conjuntivales, 6ticos y de herida).

En la Fig. 1 se muestra el porcentaje de cepas aisladas
en las diferentes muestras en cada grupo de edad. El mayor
porcentaje de aislamientos correspondié al grupo de 65 a
75 afos (60,7%) y el menor al grupo de mayores de 85 afios
(10,4%); al grupo de 76 a 85 afios correspondié el 28,8%.
La mayoria de las cepas fueron de origen invasor (58,2%), el
35% se aislaron en esputo y el 10% en exudados. En el gru-
po de los mayores de 85 afios, el 53% de las cepas aisladas
fueron invasoras y es el grupo con menor porcentaje de ce-
pas aisladas en esputo (29,4%).

Distribucion de los serotipos

En la Tabla 1 se muestra la distribucion de los serotipos
en las diferentes muestras evaluadas. Se identificaron en
total 21 serotipos/serogrupos, y de ellos ocho se aislaron
con una frecuencia >3% y representan el 81,1% de los ais-
lamientos. Los dos serotipos mds frecuentes se aislaron en
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Figura. 1. Porcentaje de cepas de S. pneumoniae distribuido por grupos de edad y muestra.
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Tabla 1. Distribucion de los serogrupos/serotipos de S. pneumoniae por tipo de muestra.

N° de cepas
Liquido Aspirado Exudado Exudado Exudado

Serotipo Sangre LCR estéril traqueobronquial ~ Esputo conjuntival nasal dtico Otros  Total
3 14 1 2 1 17 1 36
2 1 3
6 8 2 8 2 20
7 1 1
8 1 1 2
9 6 3 5 14
10 1 1
11 1 3 4
14 9 1 2 4 1 17
15 1 1 2
16 1 1 2
17 1 1 2
18 3 2 5
19 9 1 4 6 1 21
20 1 1 2
21 1 1
22 1 1
23 1 2 7 3 13
24 1 1 1 3
29% 3 2 1 6
35 1 1
No tipificables 6 6
Total 68 4 4 19 58 6 1 1 2 163

*Los serotipos 29, 35 y 42 suelen tener reaccion cruzada, y cuando esto ocurrié se consideraron serotipo 29.

el 35% de las muestras. Los serotipos mas frecuentes (por-
centaje >3%) fueron, por orden de frecuencia, el 3 (22,1%),
el 19 (12,9%), el 6 (12,3%), el 9 (8,6%), el 14 (10,4%), el
23 (8%), el 29 (3,7%) y el 18 (3,1%). La frecuencia de ais-
lamiento cambi6 ligeramente a lo largo de los afios, pero el
serotipo 3 siempre fue el mds frecuente. Entre los que se
aislaron con una frecuencia <3% debemos destacar los sero-
tipos 1y 7, que se aislaron sélo en una ocasién. Los demds
serotipos pertenecian a muestras de exudados. En cuanto a
la distribucién de los serotipos en las diferentes muestras,
observamos que el serotipo 3 fue el mas frecuente en todas
ellas, pero no se aislé en exudados. El serotipo 23 se aisl6
en muestras respiratorias y en tres ocasiones en exudado
conjuntival, y fue el tnico de los serotipos mds frecuentes
que no se aisl6 en sangre. En la Tabla 2 se muestra el ni-
mero de cepas de cada serotipo aisladas en los distintos
grupos de edad. La distribucién es practicamente la misma.
El serotipo 23 se aislé sobre todo en el grupo de 65 a 75
afios (84,6%), y los no tipificables se aislaron en sangre y
en el grupo de los mayores de 85 afos. En la Fig. 2 se re-
presenta el porcentaje de serotipos mas frecuentes en las

cepas invasoras junto con el porcentaje acumulado de la
cobertura de la vacuna polisacaridica 23-valente. Los sero-
tipos no incluidos en la vacuna y aislados en cepas invaso-
ras fueron el 16, el 24, el 29 y el 35.

DISCUSION

Aunque se han descrito 90 serotipos diferentes de S. pneu-
moniae, s6lo un grupo de ellos son causa de la mayoria de
las enfermedades producidas por este microorganismo. La
distribucién y frecuencia con que se aislan depende de di-
ferentes factores, como son el drea geografica, los grupos
de edad y el tipo de muestra, entre otros. Por ello es con-
veniente determinar la distribucién de los serotipos en los
diferentes grupos de edad con el fin de conocer la cobertu-
ra de las vacunas antineumocdcicas, ya que sélo incluyen
un determinado nimero de serotipos. Ademads, los seroti-
pos prevalentes pueden variar con el paso del tiempo (9) y
por tanto modificar la cobertura de las vacunas, con la con-
siguiente variacién de los resultados de las campafias de
vacunacion.
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Figura 2. Distribucién de serotipos (barras) y porcentaje acumulado de éstos (linea) en las cepas invasoras de S. pneumoniae.

En este trabajo se ha estudiado la distribucién de los se-
rotipos mds prevalentes en la poblacién mayor de 64 afios
del drea sanitaria de Valencia y Castellon en distintos tipos
de muestras. Los serotipos aislados con més frecuencia fue-
ron el 3, el 6, el 19, el 23, el 9 y el 29. El serotipo 3 siem-

Tabla 2. Distribucion de los serotipos de S. pneumoniae
por grupos de edad.

N° de cepas
Serotipo 65 a 75 afios 76 a85anos  >85afos  Total
3 18 14 4 36
4 1 2 3
6 15 4 1 20
7 1 1
8 1 1 2
9 10 3 1 14
10 1 1
11 2 2 4
14 10 6 1 17
15 2 2
16 2 2
17 2 2
18 1 3 1 5
19 14 4 3 21
20 1 1 2
21 1 1
22 1 1
23 11 2 13
24 2 1 3
29 1 3 2 6
35 1 1
No tipificables 3 3 6
Total 99 47 17 163

pre fue el mds frecuente en este grupo de edad durante los
cinco afos estudiados y también lo fue en todo tipo de
muestras, excepto en las de origen respiratorio, donde no se
aislé ninguna cepa de este serotipo, en las cuales el seroti-
po més frecuente fue el 23; la mayoria se obtuvieron en el
grupo de 65 a 75 afios (84,6%). Debemos destacar que el
serotipo 23 no se aislé en sangre ni en LCR, a pesar de ser
las muestras mas comunes (58,2%); s6lo se aisl6 una cepa
en liquidos estériles. El serotipo 23, junto con el 14, son los
mads resistentes a los antibiéticos (10). En el grupo de los
menores de 15 afios el serotipo 3 ocupa el quinto lugar de
frecuencia en el mismo periodo de tiempo estudiado (10).
Comparando con los resultados obtenidos en un estudio an-
terior (1979-1980), los serotipos mas frecuentes eran el 6,
el 14, el 23 y el 3, y esta distribucién era homogénea en to-
da la poblacién estudiada (nifios y adultos) (11). En los
afnos 1999 y 2000, los mas frecuentes eran el 19, el 6, el 23,
el 14,el 3 yel 9 (6, 14, 19 y 23 en las muestras de origen
respiratorio y 14 y 19 en sangre, incluidos nifos y adultos)
(12), distribucién algo diferente a la encontrada actualmen-
te. Esta diferencia puede deberse al grupo de edad aqui es-
tudiado. La cobertura de la vacuna 23-valente en la pobla-
cion estudiada es del 88,34%, y si se consideran tinicamente
las cepas invasoras la cobertura es del 85,26%. Los serotipos
que se han aislado con mayor frecuencia estdn incluidos en
la vacuna 23-valente. En la heptavalente, vacuna mds indi-
cada para la poblacién infantil, sobre todo en los menores
de 2 afios, no estd incluido el serotipo 3.

A pesar de que se ha descrito que no todos los serotipos
tienen la misma respuesta antigénica y que algunos indivi-
duos responden escasamente a la vacuna, por ahora, y de-
bido a su bajo coste, se aconseja la vacunacion de las per-
sonas mayores de 64 afios y revacunar a los dos afios (8).
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Algunos autores han observado una sustitucién o reem-
plazo de serotipos no incluidos en la vacuna después de im-
plantarla (13, 14); otros, en cambio, no han encontrado re-
emplazo ni aumento de la enfermedad neumocécica por
serotipos no incluidos en la vacuna (15). En nuestra drea
sanitaria, la vacunacién antineumocdcica se implant6 en oc-
tubre del ano 2002. Algunos centros de salud vacunaron en
2002 al 10% de los mayores de 64 afios de la poblacién que
atienden (16). Segun el registro nominal de vacunas de la
Direccién General de Salud Publica de la Consejeria de
Sanidad, la cobertura de la vacuna en la poblacién mayor
de 64 anos al finalizar el afio 2003 es del 52,9%. Nuestros
datos, aunque sean limitados, no reflejan todavia ningin
cambio importante en cuanto a la variacién de la frecuen-
cia de serotipos en el afio 2003 con respecto a los anterio-
res. Habra que esperar mds afios y seguir la vigilancia epi-
demioldgica para poder determinar si hay sustitucién de se-
rotipos.
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