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Resumen

Se determinaron los titulos de anticuerpos naturales IgG e IgA especificos frente a los polisacaridos capsu-

lares de neumococo incluidos en la vacuna conjugada (PCV-7) y contra 4 serotipos emergentes en Espafa
(mediante un test de ELISA de tercera generacion) durante la fase aguda de un episodio de neumonia adquiri-
da en la comunidad neumococica (NACN) en 40 pacientes adultos. Se obtuvieron muestras de 2 grupos con-
trol sanos (<65 afios y > 65 anos), y también en 8 pacientes con NACN, en los que se conocia el serotipo res-
ponsable, durante la fase de convalecencia.
Casi todos los pacientes con NACN mostraron titulos de IgG > 1 mg/ml frente a todos los serotipos de PCV-
7, pero el porcentaje de pacientes con niveles de IgG <1 mg/mL frente a los serotipos emergentes 1, 3 y 7F fue
de 47,5%, 55% y 45%, respectivamente. Los titulos de IgG en pacientes <65 afios fueron mas altos que los
correspondientes controles sanos para la mayoria de serotipos (1, 4, 14, 19F, 23F, 6B y 18C) aunque en el grupo
de personas de mas edad estas diferencias tendieron a desaparecer. Los niveles de IgG especifica en la fase de
convalecencia, s6lo aumentaron en la mitad de los pacientes después del episodio agudo. Solo se observaron
correlaciones anecdoticas entre las IgG e IgA especificas de cada serotipo.

Se concluye que el porcentaje de pacientes con NACN que mostraron niveles de anticuerpos IgG especifi-
cos teoricamente protectores frente a los serotipos incluidos en la PCV-7 es elevado, pero es menor frente a
algunos serotipos emergentes. Sin embargo, los niveles de anticuerpos naturales especificos, no son buenos
predictores del riesgo de desarrollar NACN vy las respuestas serologicas después de la NACN son variables.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; neumonia adquirida en la comunidad; anticuerpos naturales; 1gG;
IgA; vacuna neumococica conjugada.

Abstract

Natural serotype-specific IgG and IgA to the pneumococcal capsular polysaccharides included in the conju-
gate vaccine (PCV-7) and against 4 emerging serotypes in Spain were determined (a third-generation ELISA
was used) during the acute phase of a community-acquired pneumococcal pneumonia (CAPP) episode among
40 adult patients. Another sample was obtained for 2 healthy control groups (<65 years and >65 years), and
for 8 patients with CAPP, in whom the pathogenic serotype was known, during the convalescence phase.

Almost all the patients with CAPP had IgG titers >1 pg/mL to all PCV-7 serotypes, but the percentages of
patients with IgG levels <1 pg/mL for the emerging serotypes 1, 3 and 7F were 47.5%, 55% and 45% respec-
tively. IgG titers in patients <65 years were higher than the corresponding healthy controls for many serotypes
(1, 4, 14, 19F, 23F, 6B and 18C), although in elderly these differences tended to disappear. Serotype-specific
IgG titers in the convalescence phase rose only in the half of patients after the acute episode. Only anecdotal
correlations were observed between serotype-specific IgG and IgA.

We conclude that the percentage of patients with CAPP that showed levels theoretically protective of natu-
ral serotype-specific IgG antibodies to the majority of PCV-7 serotypes is high, but it is lower against some
emerging ones. However, natural serotype-specific antibody levels, are not good predictors of the risk to deve-
lop CAPP and serological responses after CAPP are variable.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; community-acquired pneumonia; natural antibodies; 1gG; IgA; pneu-
mococcal conjugate vaccine.
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Introduccion

Streptococcus pneumoniae es el agente etiologico
principal de la neumonia adquirida en la comunidad
en pacientes adultos! y afecta, especialmente, a cier-
tos grupos de riesgo como los ancianos y pacientes
con enfermedades respiratorias subyacentes, como
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o
asmaz-+.

Después de la introduccién de la vacuna conjugada
heptavalente (PCV-7) en los EEUU, se han descrito
cambios en la epidemiologia de los diferentes seroti-
pos de neumococo, consistentes en la disminucion
del estado de portador nasofaringeo y la incidencia de
enfermedad neumococica invasiva (ENI), por los
serotipos contenidos en la PVC-7, en nifios vacuna-
dos pero también en la incidencia global 5-9. Debido a
la vacunacion masiva de nifios con PCV-7 se observa
la proliferacion de nuevos serotipos emergentes
como consecuencia de un fenémeno de sustitucion o
de cambio capsular 6.7.

Tras la aprobacion de la PCV-7 por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA), esta vacuna se
comercializa en Espaifia desde junio de 2001, pero el
Sistema Nacional de Salud espafiol s6lo financia su
uso para indicaciones restringidas 0.

La eficacia de la vacuna neumocdcica dependera de
los serotipos circulantes y el estado inmunologico de
la poblacion. La medicion del nivel de anticuerpos
especificos contra los polisacaridos capsulares de
neumococo (PCN), con el fin de conocer el estado
serologico de las poblaciones en riesgo, podria ser
otra herramienta para determinar el impacto poten-
cial de las politicas de vacunacion sobre la epidemio-
logia de las infecciones neumococicas. Estos valores
serologicos pueden estar influidos no sélo por la
vacunacion, sino también por factores como la edad,
otras enfermedades cronicas, estados de inmunodefi-
ciencia, el estado de portador nasofaringeo o episo-
dios anteriores de ENI 11-14, Hay pocos datos disponi-
bles sobre niveles de anticuerpos naturales serotipo
especificos anti-PCN en personas en situacion de
riesgo o con neumonia adquirida en la comunidad
neumococica (NACN), y los estudios son anteriores
o realizados durante los primeros afios después de la
vacunacion masiva de la poblacion pediatrica con
PCV-7 11-15,

El estudio de las respuestas serologicas a la vacuna
de neumococo se han centrado generalmente en la
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determinacion de las respuestas de anticuerpos IgG
especificos contra diferentes PCN, en cambio se han
estudiado menos las respuestas IgA especificas, aun-
que los anticuerpos IgA reaccionan con el PCN y
pueden activar el complemento, favoreciendo la
opsonofagocitosis de las bacterias 16,

El objetivo del presente estudio fue determinar los
niveles de anticuerpos naturales IgG especificos fren-
te a los PCN incluidos en la PCV-7 y frente a otros 4
serotipos emergentes en Espafa, en adultos con
NACN, con especial atencion a pacientes ancianos o
con enfermedades respiratorias cronicas subyacentes.
Otros objetivos fueron evaluar el porcentaje de
pacientes con niveles de anticuerpos IgG especificos
por encima de un punto de corte considerado teorica-
mente como protector (I mg/mL) y, finalmente,
determinar los niveles de anticuerpos IgA serotipo
especificos anti-PCN en suero frente a los mismos
serotipos y conocer la relacion entre ambas clases de
inmunoglobulinas.

Pacientes y Métodos
Pacientes:

En el estudio participaron 40 pacientes adultos (>18
afios) con un episodio microbioldgicamente bien
documentado del NACN, desde enero de 2004, aten-
didos en los servicios de urgencias del Hospital de
Son Dureta y el Hospital Son Llatzer en Mallorca
(Espana).

El diagnostico de neumonia se baso en la presencia
de signos y o sintomas de infeccidon respiratoria
adquirida en la comunidad junto con una condensa-
cion radioldgica. Los criterios microbiologicos fue-
ron: 1) al menos un hemocultivo o cultivo de liquido
pleural positivo para Streptococcus pneumoniae, 2)
un cultivo de esputo positivo para Streptococcus
pneumoniae ademas de una determinacidén positiva
de antigenuria, o 3) una recuento bacteriano signifi-
cativo en los casos en que se realizd broncoscopia.

Se obtuvo una muestra de sangre (suero de fase
aguda) después del diagnostico microbioldgico.
Cuando un paciente con NACN no cumplia criterios
de ingreso hospitalario se citd telefonicamente a la
consulta externa ambulatoria para obtener la muestra
de sangre. En cada episodio se registraron las carac-
teristicas demograficas y clinicas.
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En 8 pacientes los correspondientes aislamientos
fueron enviados al Laboratorio Nacional de
Referencia Espafiol de Neumococos (Instituto de
Salud Carlos III, Madrid), para serotipado y se extra-
jo ademas una muestra en fase de convalecencia, 4
semanas después de la resolucion del episodio agudo.
En cada una de las muestras se determinaron IgG e
IgA especificas frente a cada uno de los 8 serotipos de
cada paciente.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
administracion anterior de cualquier vacuna neumo-
cocica, infeccidon nosocomial, inmunodeficiencias
primarias (se realizaron pruebas inmunologicas de
rutina para evaluar el estado inmunologico de cada
paciente), infeccion VIH, pacientes fallecidos antes
del diagnostico microbioldgico, pacientes incapaces
de seguir control ambulatorio en la fase aguda y
aquellos que se negaron a firmar el consentimiento
informado. Para los pacientes con episodios de neu-
monia recurrente, se considerd solo el primero.

Se estudiaron ademas dos grupos control (<65 afios
y > 65 afios) compuestos por 22 individuos, todos
ellos atendidos en los servicios de urgencias por trau-
mas menores, sin un diagnostico previo o actual de
enfermedad respiratoria subyacente.

Pruebas de laboratorio:

La medicion de las IgG e IgA especificas frente a
cada serotipo se realizd6 mediante un ELISA tipo
"sandwich" de tercera generacion como se describe
en la literatura 17

Aspectos éticos:

Todos los pacientes e individuos control firmaron
un consentimiento informado y el estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica y Ensayos Clinicos de la
Comunitat Autonoma de les Illes Balears.

Analisis estadistico:

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteris-
ticas demograficas y clinicas de la poblacion del estu-
dio. Las medias y desviaciones estandar de las IgG e
IgA especificas se calcularon para toda la poblacion,
para los pacientes con < 65 y > 65 afios, para aquellos
con o sin enfermedades respiratorias de base y para
los dos grupos control. Se calcularon los porcentajes
de pacientes en cada grupo con IgG especifica > 1
mg/ml frente a cada serotipo. Se utilizo la prueba de
chi cuadrado, con el test de Fisher cuando fue nece-
sario, para comparar las variables cualitativas. La

comparacion de las variables cuantitativas se realizo
mediante pruebas no paramétricas (U de Mann-
Whitney). El anélisis de correlacion para establecer el
tipo de relacion entre los niveles de IgG e IgA se hizo
mediante el calculo del coeficiente de Pearson.

Todo el analisis se llevo a cabo con el paquete esta-
distico SPSS 15.0 para Windows.

Resultados

Caracteristicas clinicas e inmunologicas de los
pacientes con NACP:

Las caracteristicas demograficas, clinicas y micro-
bioldgicas de la poblacion del estudio se resumen en
la Tabla 1. Los resultados de las medias de los valo-
res de IgG especifica frente a cada serotipo para toda
la poblacion de pacientes con NACN, y el numero de
pacientes con los valores de IgG especifica > 1 mg/ml
se muestran en la Tabla 2. Los mayores niveles pro-
medio de anticuerpos IgG especificos se observaron
para los serotipos 6B, 23F y 19F, con todos los
pacientes, excepto uno, presentando niveles de IgG >
1 mg/mL. Las medias de los valores de IgG menores
fueron para los serotipos 7F y 3. La proporcion
mayor de pacientes con niveles de IgG especifica <1
mg/mL se observo en los serotipos 1, 3 'y 7F (47,5%,
55% y 45% respectivamente). Las medias de los titu-
los de IgG mostraron una tendencia a ser mayores en
el grupo de casos > 65 afios en los serotipos 4, 5, 19F,
23F, 6B, 18C y 9V y en los casos <65 afios para los
serotipos 1, 3, 14, 7F, pero estas diferencias no alcan-
zaron significacion estadistica (Tabla 3), de la misma
forma que el porcentaje de individuos en cada grupo
con niveles de IgG especifica <1 mg/mL (Figura 1).

= Coscs =55 of'os
|| m Controles <55 afics

s Casos =5 afcs
= Coniroles >55 afios

1 3 4 5 T4 189F ZIF EB

TF 1BC 3V

Figura 1: Porcentaje de casos y controles < 65 arios

(grafico superior) y > 65 aiios (grafico inferior) con

niveles de IgG especificos superiores a 1 ug/mL para
cada serotipo.
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Variable Valor

1-Grupo de casos con MACN;

Sexo (varan/mujer) 24 (B0%)/1 6 (40%)
Mediana de edad {rango) 645 (22-96) anos
Edad>65 afios 20 (50%)
Esputo(positivo) 15 (37,5%)
Antigenuria en arina (positiva) 22 {B5%)
Bacteriemia 25 (62,5%)
Clase de Fine

| B (20%)

I 1 (2.5%)

1] B {13%)

1) 23 (57.5%)

v 2 (5%)

Enfermedades respiratorias

EPOC 13 (32 5%)
Brongquitis v sinusitis recumente 14 (35%)
Asma 4{10%)
Meumania bacteriana (episodio previo) B ({15%)
Fumadares {activas) 16 (40%)

Ctras comarbilidades

Insuficiencia cardiaca B (15%)
Diabetes mellitus 5 (12.5%)
Enfermedad renal cronica 2 (5%}
Otros * 2 {5%)
Enolismo {activo) B {20%)

2-Grupo control <65 anos:
Sexo (varon/mujer) 11 {S0%)F11 (50%)
Mediana de edad {ranga) 40 (27-61) anos
3-Grupo control 265 afios:
Sexo (vardn/mujer) 12 (54,5%)/10 (45,5%)

Mediana de edad (ranga) T7.5(609-89) anos

8 Incluye 1 caso de hepatopatia y 1 caso de tratamiento crénico con esterokdes.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad neumococica (NACN) y
de ambos grupos control.
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Comparacion de los niveles de anticuerpos IgG
especificos en casos y controles:

Para los serotipos 1, 4, 5, 14, 19F, 23F, 6B, 18C y
19V los niveles medios de anticuerpos IgG especifi-
cos tendieron a ser mayores para los pacientes con
enfermedades respiratorias subyacentes (Tabla 4),
pero una vez mas estas diferencias no alcanzaron sig-
nificacion estadistica. Tampoco los porcentajes de
pacientes con niveles de anticuerpos IgG especificos
de > 1 mg / mL mostraron diferencias entre los
pacientes con o sin patologia respiratoria de base

Ig4 (ugimL}
Media (DE)

IgG {ugim) G pgiml
Media (DE) %)

Sarofipo

3 167 {201} 18 [45) 2,88 (218)

-] AW {2.53) @75 1,49 [1.28)

18F 7,57 {6, 18) &0 [(100) 3,88 [7.28)

a8 11,6 [8.8) &0 (100 1,15 (1.21)

18c 352N 35 [80) 1,05 {1.45)

Tabla 2. Medias de los valores de anticuerpos IgG e IgA
especifica en fase aguda, frente a cada serotipo para
toda la poblacion de pacientes con NACN y numero de
pacientes con niveles de IgG especifica superiores al
limite considerado como protector (> 1 ug/mL).

(Figura 2). Los niveles de anticuerpos IgG especifi-
cos para los casos <65 afios fueron significativamen-
te superiores a los correspondientes controles <65
aflos para la mayoria de los serotipos 1, 4, 14, 19F,
23F, 6B y 18C, y solo para el serotipo 7F esos nive-
les fueron significativamente superiores en los con-
troles (Tabla 3). El porcentaje de casos <65 afios, con
valores especificos IgG > 1 mg/mL, fue significativa-
mente mas alto para los serotipos 1, 4, 5, 14, 19F,
23F, 6B y 18 C (Figura 1). Cuando se compararon los
casos y los controles de > 65 afios, estas diferencias
tuvieron tendencia a desaparecer, siendo la excepcion
los serotipos 14 y 6B. Una vez mas, los niveles de
anticuerpos para el serotipo 7F fueron superiores en
los controles y también en este caso los niveles de
IgG frente al serotipo 9V (Tabla 3). Los porcentajes
de casos y controles > 65 aflos con valores de IgG >
1 mg/ml frente a cada serotipo se muestran en la
Figura 1.

Relacion entre los niveles de anticuerpos IgG e IgA:

Los valores de IgA especifica en la poblacion gene-
ral y en cada grupo se muestran en las tablas 2, 3 y 4.
Las medias de anticuerpos IgA frente a todos los
serotipos, a excepcion de serotipo 9V, mostraron una
tendencia a ser mayores en los casos <65 afios. Al
comparar con los controles correspondientes alcanzd
significacion estadistica para 3, 4, 5 14, 19F, 23 F,
18C y 9V. En los dos grupos de edad los titulos de
IgA fueron significativamente mayores en los casos
para los serotipos 23F, 18C, 9V, pero también para el
7F (Tabla 3).

Serotipn Casos=85 afos Cantroles<85 afios Ceasosz65 afos Contrales=65 afios
195 fugimb) / lgh (=20} {n=22) P1: (n=20) (=22 P2
(upmL) Mudia (DE) Muadia (DE} Media (DE) Mesdia (DE)
i 3287 1147805 BEDETHA0T 00 0,03 /N5 100 (204)) 025(0,31)  1800218)7 058032 HE NS
3 1,B8 2 08 204 (2.08) 370 (AT Q68 (06 MS § <0 001 1,44 (108 ) 233 (203 1,07 (1,38] 1 283 (T, 44) M5 NS
4 20142520/ 153(203) BB {071} 085043 0001/ 002 ZATRTT)) 12200820 508(5.98)7 1,071,532 HE NS
[ IE0 {209 ¢ 184 (1,57)  B41 {1508/ 050037 WS J 0,001 £12288)1,13(0,64) 9,82 (8.44)5 075069 HE (NS
14 ABBZSEITTRE) 195311 031(0.38) <00MW=0000 32100 DTEI0ET 240 (20410 D57 (043} 0005 ! M8
18F 5.06(ZE21/ 530{10,04)  3E3(T.78)/ 08B (045  DOOT/<001  S1B(13)7 2311841 1284 (10,0817 1,34 (1,34) HS /NS
23F 844 (T8 aTE 10800  B.60(BAS)/ 055 0.38) 001 ¢ =001 BEI 515 L 4T (504) 1187 (BE4) 1259 (345 HE ! 004
&8 073(593) ¢ 148 (1500  OS2{147) 050 (04) =0,001 { NS 1242 (7E4) (BBO{OET)  300(ATE) S OSDI02 <0001/ NS
TF 1,532 950 B8 (1.90) 355 {4,15)/ 0,38 {0.23) 0,04 | NS 1,07 (086 f DS3{045) 1038 (884) 7 0,31 (0,28 =0.001/004
18C 3302700 123(1.80)  040(049)/0058 004  =0001=0001 341276/ OEG(DA]] 548 (735)/ 015{012} NS/ =0001
=) 1E0{1.03} 1 3183 41) 333 (BE3} 053 (0.40) ME/ <0001 2300183/ 33Wi2BY)  BSB(EATI/ 121137 001 f<000

Tabla 3. Medias de los niveles de anticuerpos IgG e IgA especificos en casos y controles (< y > 65 anios), frente a
todos los serotipos analizados. Valores de P1 y P2.
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Figura 2: Porcentaje de pacientes sin y con patologia
respiratoria de base con niveles de IgG especificos
superiores a 1 ug/mL para cada serotipo.
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Figura 3: Niveles de anticuerpos IgG e IgA especificos,
durante la fase aguda y de convalecencia en los
pacientes con serotipo de neumococo conocido.

Los pacientes sin patologia respiratoria mostraron
una tendencia a tener un aumento de las medias de
niveles de anticuerpos IgA especificos para todos los
serotipos, en comparacion con los pacientes con
enfermedades pulmonares subyacentes (Tabla 4).

Solo se observo una correlacion positiva entre las
IgG e IgA especificas para los siguientes grupos y
serotipos: casos <65 afios para los serotipos 1 (coefi-
ciente de Pearson 0,47, p =0,03), 23F (coeficiente de
Pearson 0,46, p = 0,04) y 6B (Pearson coeficiente de
0,46, p = 0,03); controles <65 afos para los serotipos
3 (coeficiente de Pearson 0,65, p = 0,001) y 14 (coe-
ficiente de Pearson 0,52, p = 0,01); controles de > 65
afnos para el serotipo 5 (coeficiente de Pearson 0,54,
p = 0,02), y los casos sin enfermedad respiratoria de
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Tabla 4. Medias de los niveles de anticuerpos IgG e IgA
especificas entre los pacientes con y sin patologia
respiratoria de base para todos los serotipos analizados.

base para el serotipo 1 (coeficiente de Pearson 0,57,
p = 0,006).

IgG e IgA especificas en los pacientes con serotipo
conocido y suero de fase aguda y convalecencia:

Los serotipos responsables de la NACN en los 8
casos con muestras de suero en fase aguda y de con-
valecencia fueron: 1, 4, 12F, 14, 19F, 6A, y 9V (2
casos).

Todos, excepto el paciente infectado por el serotipo
12F, tenian un nivel de anticuerpos IgG especificos >
1 mg/mL en fase aguda. So6lo en 4 pacientes (infecta-
dos por los serotipos 1, 14, 19F y 9V) el titulo de anti-
cuerpos IgG especificos en el suero de convalecencia
aumento, pero Unicamente el paciente infectado por
el serotipo 1 duplico el valor basal. En los restantes 4
casos, el valor basal, se mantuvo estable o incluso
mostrd una tendencia a disminuir (Figura 3).

Tres pacientes mostraron un aumento de los niveles
de IgA en la fase de convalecencia, y s6lo 1 de ellos
(infectado por el serotipo 12F) duplico el titulo de
fase aguda. Sin embargo, en ese caso, tanto los valo-
res de fase aguda como los de convalecencia (Figura
3), fueron muy bajos (0,02 y 0,04 mg/mL respectiva-
mente).
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Discusion

En este estudio de pacientes adultos no vacunados
con NACN, después de la autorizacion de la PCV-7,
se observo que en la mayoria de ellos los niveles séri-
cos de anticuerpos naturales IgG especificos fueron,
en general, altos para casi todos los serotipos inclui-
dos en la PCV - 7, especialmente para 6B, 23F y 19F.
Considerando un nivel de IgG > 1 mg/ml como pro-
tector, la mayoria de los pacientes con NACN mostré
estar protegido de forma natural contra la mayoria de
los serotipos de la vacuna, con un menor porcentaje
para los serotipos 4 y 9V.

Aunque la PCV-7 no se recomienda para nifios
sanos en Espafia, su uso se ha generalizado entre los
niflos menores de 2 afios, porque la mayoria de los
pediatras en base a los datos publicados y, a propues-
ta de la Asociacion Espafiola de Pediatria ha reco-
mendado la vacunacion 18, Sin embargo, se estima
que el numero de nifios vacunados en Mallorca ha
sido bastante bajo, segun los datos facilitados por la
Direccion General de Farmacia, Conselleria Salut 1
Consum (Govern Balear), la tasa de vacunacion en el
periodo 2002-2007 fue de 112,3 vacunas/1000 nifios
menores de 5 afios aumentando al final del periodo a
246/1000. Si aceptamos 1 mg/mL como titulo protec-
tor, y teniendo en cuenta que la mayoria de los
pacientes con NACN en nuestra poblacion, mostra-
ron niveles altos de anticuerpos IgG especificos para
la mayoria de los serotipos de la PCV-7, parece poco
probable que la vacunacidén masiva de la poblacion
pediatrica tuviera un impacto significativo sobre el
riesgo de NACN en pacientes adultos. Esto contrasta
con observaciones de otros estudios en que la vacu-
nacion masiva de la poblacion pediatrica con la vacu-
na PCV-7 dio lugar a una disminucion de la tasa de
ENI en pacientes ancianos ¢ 7.

En los grupos de individuos mas jovenes al compa-
rar casos y controles, tanto los niveles medios de anti-
cuerpos IgG como en el porcentaje de individuos con
los niveles basales de IgG > 1 mg/mL fueron supe-
riores para los casos en 6 de los 7 serotipos de la
vacuna, pero estas diferencias mostraron una tenden-
cia a desaparecer en los grupos de mayor edad.
Aunque este hallazgo contrasta con observaciones
anteriores 1922, las diferencias en el grado de exposi-
cion a los PCN, durante toda la vida, probablemente
mas alta entre los pacientes con NACN, podria ser
una explicacion para este hallazgo. Hay varios meca-
nismos involucrados en la adquisicion de anticuerpos
naturales contra los diferentes serotipos de neumoco-

co. Aunque un estudio preliminar, utilizando una téc-
nica sin absorcion previa del PCN del serotipo 22F,
no encontrd ninguna relacion entre el estado de por-
tador nasofaringeo y el incremento de anticuerpos
IgG especificos 23, esta hipdtesis es admisible en base
de un estudio prospectivo que incluy6 a nifios en edad
preescolar y sus respectivas familias 12, entre milita-
res 13, y en una cohorte espafola de nifios con enfer-
medades pulmonares crdénicas subyacentes o recu-
rrentes 4. Episodios anteriores de infeccion de las
vias respiratorias o ENI pueden contribuir al perfil
inmunolégico en diferentes situaciones clinicas. Un
aumento del titulo de IgG frente al PCN del serotipo
infectante se observo en 63% de los pacientes tras un
episodio de la neumonia neumocdcica, tasa de res-
puesta que fue similar a la de individuos control des-
pués de la vacunacion neumocdcica !'. Menos proba-
ble es la existencia de reacciones cruzadas con poli-

sacaridos de diferentes bacterias como estafilococos
24

Es importante destacar que en 3 de los serotipos
emergentes en Espafia (1, 3 y 7F) el porcentaje de
pacientes tedricamente protegidos fue menor, siendo
la excepcion del serotipo 5. Los adultos hospitaliza-
dos por ENI en Barcelona durante tres periodos dife-
rentes (antes de la PCV-7 y en fase temprana o tardia
tras la generalizacion de la PCV-7) se observo un
aumento en la incidencia de las infecciones causadas
por los serotipos no incluidos en la PCV-7, principal-
mente 1, 5, 7F, 12F, 19A, 22F y 24 25. Algunos de
estos serotipos pueden ser mas agresivos, como lo
demuestra el incremento de empiema paraneumonico
pediatrico observado en Espana, principalmente
debido a los serotipos no incluidos en la PCV-7, en
especial el serotipo 1 26. En nuestro medio también se
observo un aumento del porcentaje de adultos con
NACN que desarrollaron empiema paraneumonico,
desde el 2,3% en el periodo 2001-2002 al 6,4% en
2006-2007 (p <0,05), aunque no disponemos de datos
sobre los serotipos responsables (datos no publica-
dos). Esta por determinar el papel de las nuevas vacu-
nas conjugadas (9 -, 11 - y 13-valentes) sobre la epi-
demiologia de la ENI, ya que incluyen algunos de
estos serotipos emergentes.

Cabe destacar que los pacientes con enfermedades
respiratorias subyacentes tenian niveles mas altos de
anticuerpos IgG especificos para todos los PCN
incluidos en la vacuna conjugada y dos de los emer-
gentes (serotipos 1 y 5). La explicacién mas plausi-
ble es una mayor exposicion antigénica, debido a
infecciones neumocdcicas recurrentes.
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La ausencia de diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los pacientes con y sin trastornos respi-
ratorios, no se pudo explicar por factores como la
edad, el sexo, el tabaco, el consumo de alcohol,
NACN anterior u otras comorbilidades (datos no
mostrados). Aunque no tenemos datos sobre el uso
intermitente de corticosteroides para todos los
pacientes, dado que la mayoria de ellos eran pacien-
tes con EPOC o asma, se puede especular que una
discreta hipogammaglobulinemia secundaria, induci-
da farmacologicamente, podria ser en parte responsa-
ble de la ausencia de diferencias significativas.

Se observo que los pacientes jovenes tendian a tener
niveles medios mas elevados de IgA especificas para
todos los serotipos que los correspondientes controles
jovenes, ancianos y personas con enfermedad pulmo-
nar subyacente. También es de destacar que en el ana-
lisis de correlacion s6lo se observaron relaciones
anecdoticas entre las IgG e IgA especificas. Existen
pocos datos en la literatura médica sobre el papel de
la IgA sérica en la defensa contra el neumococo, pero
la IgA puede reaccionar con el PCN, activa el com-
plemento e interviene en la opsonofagocitosis de la
bacteria !6. Sin embargo, no todas las formas molecu-
lares de IgA tienen la misma eficacia, siendo las for-
mas polimerica y secretora de IgA las que principal-
mente intervienen en la union, aglutinacion y opso-
nofagocitosis dependiente del complemento de
Streptococcus pneumoniae ¥. Hemos podido obser-
var respuestas de IgA deficientes a la vacuna polisa-
caridica neumococica 23-valente (PPV-23) en
pacientes con infeccion VIH con infecciones respira-
torias bacterianas recurrentes 28. Se observé un menor
aumento de niveles de IgM e IgA especificas en com-
paracion con la IgG en nifios después de recibir una
vacuna conjugada neumococica que incluia el seroti-
po 6B 29. Al estudiar la disminucion de la funcion
inmunitaria con la edad avanzada, los niveles de IgA
sérica fueron mayores en los ancianos que en los con-
troles sanos mas jovenes 20, pero otros estudios mues-
tran una elevada variabilidad 30-33. Las elevaciones de
anticuerpos policlonales de diferentes tipos pueden
ser el resultado de la exposicion acumulada a distin-
tos antigenos en el tiempo, el aumento de la exposi-
cion en mucosas, o a alteraciones de activacion de las
células B. Se necesitan mas investigaciones para
aclarar el papel exacto de la IgA en la defensa contra
el neumococo, pero en base a resultados aqui presen-
tados y los mencionados estudios, es probable que la
importancia de la IgA sea variable segun la forma
molecular, la edad o la comorbilidad del paciente, y
seguramente para serotipos diferentes.

38

Se pueden extraer algunas conclusiones importan-

tes en el subgrupo de pacientes con NACN con sue-
ros en fase aguda y convalecencia y cuyo serotipo
responsable fue conocido. En primer lugar, tomados
individualmente, los niveles de anticuerpos naturales
en la fase aguda no son un buen predictor del riesgo
de desarrollar una NACN por un determinado seroti-
po, y que el nivel de IgG especifica de 1 mg/mL no
puede ser considerado como umbral valido de pro-
teccion en este contexto. En segundo lugar, tal como
sucede en individuos vacunados, el grado de aumen-
to de los anticuerpos naturales después de una infec-
cién por un serotipo determinado es variable entre
diferentes individuos. Se puede argumentar que otros
factores importantes en la defensa frente al neumoco-
co, como la afinidad de los anticuerpos o la capacidad
opsonofagocitica dependiente del complemento, no
han sido estudiados. En un estudio previo, los anti-
cuerpos en suero de pacientes ingresados por neumo-
nia neumococica mostraban una pobre capacidad de
opsonizacion frente al serotipo infectante en compa-
racion con la de los sujetos colonizados, individuos
control con niveles de IgG después de la vacunacion
> 5 mg/mL a 5 serotipos, y una mezcla de sueros de
referencia !. Para comparar los niveles de anticuer-
pos entre los diferentes grupos, hemos optado por un
umbral (> 1 mg/mL) que puede ser discutible, porque
los niveles de anticuerpos protectores frente a la
infeccion neumocoécica no han sido establecidos vy,
posiblemente, pueden variar para los anticuerpos
naturales, los anticuerpos post-vacunacion o para
cada serotipo 34. En ratas lactantes inmunizadas una
concentracion de anticuerpos en suero serotipo espe-
cifica de 0,1-1,15 mg/ml redujo la mortalidad, excep-
to para el serotipo 14, que requirié 2,32 mg/mL 35. En
inmunodeficiencias primarias se define como res-
puesta adecuada a la vacuna un aumento de al menos
4 veces del valor basal o un titulo post-vacunacion >
1,3 mg/ml 36, aunque titulos elevados antes de la
inmunizaciéon no necesariamente impiden el incre-
mento de 4 veces o0 mas tras la vacunacion 37.
Una limitacion de este estudio es el reducido tamafio
muestral, pero los estrictos criterios de inclusion con
el fin de garantizar un correcto diagnostico de la
NACN supusieron una dificultad para reclutar
pacientes. Los individuos estudiados aqui son una
poblacion de alto riesgo para desarrollar otro episo-
dio con posterioridad 38, y los que se pueden benefi-
ciar de la vacunacion.

Al estratificar los casos por la presencia o no de
bacteriemia no se observaron diferencias con los aqui
descritos para toda la poblacion (datos no mostrados).
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Otras limitaciones son la falta de un suero de conva-
lecencia y el serotipado de las cepas de neumococo
para todos los casos.

En vista de estos resultados podemos concluir que
las personas en riesgo de presentar una NACN tienen
altos niveles de anticuerpos naturales frente a la
mayoria los serotipos de la PCV-7, sobre todo los
ancianos y pacientes con enfermedades respiratorias
subyacentes, y que el nivel de anticuerpos naturales
en individuos sanos aumenta con la edad. Sin embar-
go los niveles de anticuerpos naturales frente a algu-
nos serotipos emergentes no incluidos en la PCV-7
son menores. El nivel de anticuerpos naturales duran-
te la fase aguda de una NACN no es un buen predic-
tor del riesgo de desarrollar esta infeccion y que las
respuestas serologicas después de un episodio de
NACN son variables entre diferentes individuos y
serotipos. Hacen falta mas estudios para aclarar el
papel de la IgA especifica en la infeccion neumoco-
cica.
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