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Las infecciones neumocdcicas son una causa importante de mortali-
dad, morbilidad, gasto econdmico y costos sociales, tanto en los paises
desarrollados como en los que estdn en vias de desarrollo. Se ha esti-
mado que en estos Ultimos, el neumococo produce | millén de muer-
tes anuales en niflos menores de 5 afios'. A diferencia de los paises de-
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sarrollados, en los que la mortalidad infantil por neumococo se debe a
enfermedad invasora, fundamentalmente meningitis, en los paises eco-
nondmicamente menos favorecidos la mayorfa de los fallecimientos se
deben a enfermedad respiratoria.

En los paises desarrollados, las infecciones neumocdcicas se encuen-
tran entre las 10 primeras causas de muertes. La distribucidn de la enfer-
medad invasora neumocdcica es bimodal, con una incidencia més eleva-
da por debajo de los 2 y por encima los 65 afios”. Sin embargo, hay dife-
rencias notables entre ambos grupos de edad: en los nifios, dos tercios
de las formas invasoras corresponden a bacteriemia oculta —una entidad
que en mds del 85-95% de los casos evoluciona espontaneamente hacia
la curacion—y menos de un 10% a meningitis; en las personas mayores
de 65 afios, alrededor del 75% corresponde a neumonias bacteriémicas,
una entidad de mortalidad muy elevada. En EEUU, por ejemplo, mds del
50% de los casos de enfermedad invasora neumocdcica ocurre en nifios
menores de 2 afios o adultos mayores de 65 afios”.
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La letalidad de las infecciones invasoras neumocdcicas es un reflejo

de la naturaleza de las mismas. En los nifios menores de 2 afios, con

. predominio de bacteriemia oculta, es alrededor del I,5%, mientras que
en las personas de 80 o mds afios de edad es superior al 20%. Algunas
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enfermedades como las inmunodeficiencias, neoplasias
y otras enfermedades crénicas (renales, hepdticas, car-
diopulmonares, diabetes) aumentan de forma notable la
mortalidad de estas infecciones”.

La susceptibilidad de los lactantes menores de 2 afios
a las infecciones neumocdcicas radica en la inmadurez de
su sistema inmune, que carece de la capacidad de res-
ponder de forma adecuada a los antigenos constituidos
por polisacdridos. Esta capacidad se ha adquirido com-
pletamente hacia los 5 afios, edad a partir de la cual son
mucho mds raras las infecciones invasoras. La patogenici-
dad del neumococo viene condicionada, en gran medida,
por su cdpsula de polisacdridos, que inhibe la opsonofa-
gocitosis, mientras que los anticuerpos especfficos anti-
capsulares proporcionan proteccion frente a la enferme-
dad invasora. En la actualidad, existen mds de 90 seroti-
pos, cada uno con un polisacdrido capsular diferente que
induce en el huésped anticuerpos especfficos protectores
sdlo frente al serotipo especifico Y, a veces, frente a un
serogrupo cruzado (por ejemplo 6A y 6B).

Ademds de la enfermedad invasora, el neumococo
causa formas no invasoras, como la neumonfa no bacte-
riémica, la otitis media aguda (OMA)), la sinusitis  las exa-
cerbaciones de la bronquitis crénica. Aunque estas enfer-
medades no suelen ser graves en los nifios, suponen un
costo muy elevado y contribuyen a la seleccién de resis-
tencias bacterianas. Por ejemplo, la OMA es la causa mds
frecuente de uso ambulatorio de antibidticos.

Como ocurre con otras infecciones bacterianas de
transmisién respiratoria (por ejemplo infecciones por H.
influenzae tipo b 0 meningococo), el estado de portador
nasofaringeo juega un papel crucial en la epidemiologfa
de la enfermedad. Desde los primeros meses después
de nacer, comienza a producirse la colonizacién nasofa-
ringea por neumococo, de una forma que estd muy
influida por la edad. Durante los 6 primeros meses de
vida, la incidencia de colonizacion es del 10-15% vy va
aumentando progresivamente hasta cifras que alcanzan
el 50-60% a los tres afios de edad™, La asistencia a guar-
derfa y las infecciones respiratorias aumentan la coloni-
zacién, apoyando esto Ultimo la teorfa de una mayor

adherencia del neumococo a las células epiteliales du-
rante las infecciones virales’. Otro hecho interesante es
que los nifios influyen, de forma notoria, en el estado de
portador del adulto. Asf, un 18-29% de los adultos que
conviven en su domicilio con nifios albergan neumoco-
Co en su nasofaringe, mientras que solo lo hace un 5-
10% de los adultos sin nifios. Ademds, tener un herma-
no menor de 2 afios es, también, un factor de riesgo de
colonizacién neumocdcica’.

La colonizacidn nasofaringea es siempre el paso pre-
vio tanto de la enfermedad no invasora, como OMA, si-
nusitis y neumonfa, como de la enfermedad invasora.
Generalmente, la infeccién se produce pronto después
de la colonizacién por un nuevo serotipo. Ademds el
estado de portador es el Unico reservorio de la enfer-
medad, y contribuye a la seleccion de resistencias bac-
terianas cuando las cepas resistentes albergadas en la
nasofaringe son sometidas a tratamientos antibidticos
(casi siempre injustificados) durante las infecciones de
vias respiratorias altas de los nifios, la mayor parte de
ellas de origen viral. La seleccién de resistencias bacte-
rianas se produce con mds frecuencia cuando se utilizan
tratamientos largos y dosis subdptimas del antibidtico,
que con tratamientos cortos y con dosis altas®’.

Hasta hace poco, habia pocas posibilidades de inmuno-
prevencion de la enfermedad neumocdcica en los nifios.
Las Unicas vacunas disponibles eran las que contenian los
polisacdridos puros de los 23 serotipos neumocdcicos
que causan el 90% de los casos de enfermedad neumo-
cdcica. Como todas las vacunas de polisacdridos, no favo-
recen la formacion de células de la memoria y no son
inmundgenas por debajo de los 2 afios de edad, precisa-
mente cuando la incidencia de enfermedad invasora es
mds alta. Por la misma razén, no inducen respuestas
secundarias de memoria (mds intensas, preferentemente
de tipo IgG v anticuerpos de mayor avidez) (Tabla ).

LAS NUEVAS VACUNAS NEUMOCOCICAS
CONJUGADAS

La aparicidn de las nuevas vacunas neumocdcicas con-
jugadas cambia el panorama en la prevencidn de la enfer-
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Tabla I.

Vacunas de polisacéridos puros

Vacunas conjugadas

Antigenos independientes de la célula T

Antigenos dependientes de la célula T

Escasa inmunogenicidad en nifios menores de 2 afios

Inmundgenas desde los primeros meses de vida

No inducen memoria inmunoldgica

S inducen memoria inmunoldgica

No dan lugar a respuestas secundarias")

Producen respuestas secundarias (a)

No inducen inmunidad en mucosas

No disminuyen la colonizacién nasofaringea

Inducen inmunidad en mucosas

Disminuyen la colonizacién nasofaringea

(" Las respuestas secundarias se caracterizan por ser rdpidas, preferentemente de IgG (a diferencia de las primarias que son mds lentas y de IgM),

intensas y con mayor avidez por el antigeno.

medad neumocdcica. En estas vacunas, los polisacdridos
capsulares se unen a un transportador proteico como el
CRMI97, o los toxoides tetanico y diftérico (Tabla I)*.
Con ello, se logra que el antigeno polisacdrido, que s un
antigeno T-independiente, se convierta en un antigeno T
dependiente. La participacion de la célula T en el reco-
nocimiento del complejo trasportador-polisacdrido es de
una importancia crucial, ya que se generan células de
memoria Y la vacuna adquiere propiedades que la hacen
inmundgena desde los primeros meses de vida y, por
ende, apta para la vacunacion universal (Tabla ).

Otra propiedad importante de las vacunas conjuga-
das es que reducen la colonizacion nasofaringea por
serotipos vacunales entre un 25 y un 50%". La impor-
tancia de este hecho fue una de las lecciones aprendi-
das con las vacunas conjugadas frente a Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), cuando se aprecid que la inmu-
nidad de grupo o de rebafio (proteccidn a las personas
no vacunadas) iba ligada, al menos en parte, a su capa-
cidad para reducir la colonizacion nasofaringea’. Sin
embargo, en el caso del neumococo, el nicho ecoldgico
creado en la nasofaringe por la desaparicidn de cepas
vacunales se sigue por una sustitucion por cepas no
contenidas en la vacuna, de forma que la proporcion fi-
nal de colonizacién no varfa”.

Ya en el estudio realizado por el Northern California
Kaiser Permanente Vaccine Study Center Group, en el
que se vacunaron mas de 37.000 nifios, la mitad de ellos
con vacuna conjugada neumocdcica heptavalente
(VCN7V) y la otra mitad (grupo control) con la vacuna
conjugada (con el CRMI97) frente al meningococo C,
se demostrd una eficacia muy elevada, superior al 95%,
frente enfermedad invasora neumocdcica. La misma
vacuna ha demostrado una eficacia frente a enfermedad
invasora del 80% en nifios navajos y apaches menores
de 2 afios, una poblacién con tasas extraordinariamente
altas de enfermedad invasora neumocdcica (1820 y 537
casos por 100.000 respectivamente)”. La vacuna neu-
mocdcica conjugada 9-valente (VNC9V), que, ademds
de los serotipos de la vacuna neumocdcica VCN7V
incluye los serotipos | y 5, redujo un 83% la incidencia
de enfermedad invasora por serotipos vacunales en lac-
tantes de Soweto (Suddfrica) que habfan recibido tres
dosis de la misma. En los nifios con infeccién por el VIH,
la reduccidn fue del 65%". Ademds, la incidencia de en-
fermedad invasora causada por cepas resistentes a la pe-
nicilina se redujo un 67%".

El impacto de la vacuna neumocdcica conjugada hepta-
valente en la comunidad ha sido también muy notable.
Desde que esta vacuna fue aprobada, a principios del afio
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2000 en EEUU" se ha constatado una disminucién
marcada de la enfermedad invasora neumocécica’®”’. Un
seguimiento activo, realizado por los CDC", sobre una
poblacién de 16 millones de habitantes ha demostrado
una reduccion de la incidencia enfermedad invasora
desde 24,3 casos/ 100,000 en 1998y 1999, 17,3/100.000
en 2001. El descenso mds importante, del 69%, se aprecid
en los nifios menores de 2 afios. Las tasas de enfermedad
también descendieron en los adultos (32% mds bajas en
los adultos de 20 a 39 afios; 8% en los de 40-64 afios; y
18% en los de 65 0 mds afios). La disminucién se produ-
jo tanto en los serotipos vacunales (78%) como en otros
serotipos relacionados con los mismos (50%). Aunque se
apreci6 una tendencia al incremento de enfermedad inva-
sora por serotipos no vacunales, la diferencia no fue signi-
ficativa. Otro hallazgo importante en este estudio es que
las tasas de enfermedad producida por cepas no suscep-
tibles a la penicilina disminuyd un 35%". Es interesante
resefiar que estos resultados se produjeron pese a que
pocos nifios estaban completamente inmunizados, lo que,
unido al descenso de la enfermedad en adultos, demues-
tra que la vacuna genera inmunidad de grupo o de reba-
fio.Ya se ha comentado mds arriba que la reduccion de la
colonizacion nasofaringea es un factor importante en la
inmunidad de grupo. Un estudio reciente ha demostrado
que la vacunacién de nifios que van a guardenfa disminu-
ye la colonizacidn nasofaringea por neumococo en sus
hermanos mds pequefios”.

Otro estudio, realizados por el Kaiser Permanente
Vaccine Study Group ha llegado a conclusiones simila-

res”. La vacuna VCN/V redujo la enfermedad invasora
neumocdcica producida por cualquier serotipo un 94%
en lactantes menores de un afio, un 91% en menores
de 2 afios y un 84% en menores de 5 afios. Para los se-
rotipos contenidos en la vacuna, estas cifras fueron 100,
100 v 99. No se observd ningin aumento de casos por
serotipos no contenidos en la vacuna. En todas las per-
sonas mayores de 5 afios se constatd una reduccidn del
8%, para las de 20-39 afios del 52% v para las mayo-
res de 60 afios del [4%. Esto demuestra de nuevo, in-
munidad de rebafio. Las cifras de reduccion se consi-
guieron a pesar de que s6lo un 24% de los nifios meno-
res de 2 afios habian recibido 4 dosis de vacuna. Las ce-
pas altamente resistentes a penicilina disminuyeron des-
de un pico del 15% en 2000 hasta un 5% en la prime-
ra mitad de 2003".

En el dmbito hospitalario, en EEUU, también se ha
producido una disminucidn de las infecciones neumo-
cdcicas invasoras causadas por los serotipos vacunales
superior al 75%"*, aunque se ha descrito un pequefio
incremento de enfermedad producida por serotipos no
contenidos en la vacuna®.

La capacidad de laVNC7/V para prevenir la OMA ha
sido mds modesta. En el estudio del grupo Kaiser la efi-
cacia de la VCN/V fue del 9% para cualquier visita
médica por OMA, mientras que fue algo mds alta para
otras formas mds graves de OMA (23% para los nifios
con 5-6 episodios de OMA, y 20% frente a la coloca-
cién de tubos de timpanostomia)'’. En el estudio reali-

Tabla Il.

Vacuna Polisacaridos Carrier proteico Fabricante
VCN7V (Prevenar®) 4,6B,9V, 14, 18C,19F y 23F CRM,; Wyeth
VCN9V [,4,56B,9V, 14, 18C, I9F y 23F CRM,s, Wyeth
VCNI TV [,4,57F9V, I9F 23 F Toxoide tetdnico Aventis
3,14,18Cy 6B Pasteur MSD
[,3,4,5 6B, 7K 9V, 14, Proteina de membrana de Hib GSK

18C, 19F y 23F

no tipable (PD). Toxoide diftérico
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zado por Eskola y cols, en el que el agente de la OMA
se identificd por timpanocentesis, la VCN7V tuvo una
eficacia del 34% frente a la OMA por neumococo, del
57% frente a la OMA por cepas de neumococo conte-
nidas en la vacuna y del 51% frente a la OMA produci-
da por cepas cruzadas con las de la vacuna®. Sin embar-
g0, no se logré demostrar la eficacia de la vacuna fren-
te a cualquier forma de OMA, y ademds se constatd en
los nifios vacunados un aumento del 33% de los casos
por serotipos no contenidos en la vacuna™ Otro estu-
dio”, aleatorizado y doble ciego, en nifios de |-/ afios
con 2 o mds episodios de OMA en el afio precedente,
no demostrd ninguna eficacia de un régimen de vacu-
nacion con laVNC/V seguida por la vacuna de 23 poli-
sacdridos. Aunque tras la administracién de la VNC7V
se produjo una disminucidn de la colonizacién nasofa-
ringea por serotipos vacunales, hubo un rdpido reem-
plazo con cepas no contenidas en la vacuna®. Finalmen-
te, una revision de la Libreria Cochrane que incluye un
andlisis combinado de los 4 estudios mds importantes
sobre eficacia de las vacunas conjugadas heptavalentes
y 9-valentes (tres de ellos citados anteriormente)* ha
demostrado que las vacunas neumocdcicas conjugadas
son capaces de prevenir el 8% de las OMA de los lac-
tantes y nifios pequefios. Sin embargo, este efecto no se
evidencia en todas las edades, probablemente por la
falta de efecto cuando no se vacuna al nifio hasta des-
pués del afio. Las vacunas conjugadas fueron efectivas
frente a los episodios de OMA debido a los serotipos
neumocdcicos incluidos en la vacuna (riesgo 0,43;1C del
95%: 0,34 a 0,54), pero hubo un incremento de episo-
dios de OMA debidos a serotipos neumocdcicos no
incluidos en las vacunas (riesgo 1,26; 1C del 95%: 0,98 a
1,63). Otro meta-andlisis de los mismos estudios de-
muestra que las vacunas neumocdcicas conjugadas sélo
tienen un efecto modesto en la reduccién de OMA®.,

La VNC/V también proporciona una proteccion dis-
creta frente a la neumonia de una forma que parece
fuertemente influida por la edad. En nifios menores de
| afio, la reduccién de neumonia comprobada radiold-
gicamente (consolidacidn, infiltrado o empiema) fue del
32%; en los dos primeros afios 23%; y sélo del 9% en
los mayores de 2 afios de edad™. Sin embargo, es pro-

bable que la proteccion frente a la neumonia neumo-
cdcica sea mayor ya que en los resultados preliminares
del Estudio Kaiser se evidencid una eficacia del /0%
frente a la neumonfa definida como una condensacidn
de mds de 25 cm de didmetro”. En el estudio de
Soweto, la reduccién de neumonia confirmada radiold-
gicamente fue del 25%". Posteriormente se ha comuni-
cado otro interesante hallazgo de este estudio, y es que
la vacuna neumocdcica conjugada 9-valente previene el
31% de las neumonias asociadas con virus respirato-
rios” lo que demuestra que el neumococo tiene un
papel en el desarrollo de neumonia asociada con estos
virus y que los virus contribuyen a la patogénesis de la
neumonfa.

Con todos los datos acumulados hasta la actualidad,
parece fuera de duda que las vacuna neumocdcicas
conjugadas van a tener un impacto muy favorable en la
disminucidn de todas las formas de enfermedad invaso-
ra neumocdcica, tanto en los vacunados como en los
no vacunados, y, por tanto, de su mortalidad y morbili-
dad. También se han demostrado otros efectos indirec-
tos® como una disminucién de la resistencias bacteria-
nas"'“" por disminucién de la colonizacidn por algunos
de los serotipos contenidos en la vacuna, como el 6B,
9V, 14, 19F, 19A'y 23F, que son precisamente los menos
susceptibles a penicilina”.

Aunque también es previsible un beneficio en la re-
duccién de la OMA, la neumonfa neumocdcica y pro-
bablemente en otras formas no invasoras, como la sinu-
sitis, serd mds dificil de precisar por las razones expues-
tas mds arriba. Sin embargo, se ha demostrado que la
vacunacion con VCN/V da lugar a una disminucion del
consumo de antibidticos®, que, ademds de una reduc-
cion en el gasto econdmico, disminuye la seleccion de
cepas resistentes.

No obstante, quedan por determinar; en el futuro,
algunos interrogantes. Aunque la vacunacidn se acom-
pafia de una disminucién de la enfermedad invasora en
la comunidad, al menos dos estudios han demostrado
un discreto aumento de la misma producida por cepas
no contenidas en la vacuna'**. ;Qué importancia prdc-
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tica puede tener este hecho!, jseguird produciéndose
este incremento!, jcudl es la relevancia de la sustitucién
de las cepas vacunales en la nasofaringe de los nifios
vacunados por otras cepas no contenidas en la vacuna’

REPERCUSION DE LAS VACUNAS
NEUMOCOCICAS CONJUGADAS

EN EL ENFOQUE DE LAS INFECCIONES
DE POSIBLE CAUSA NEUMOCOCICA

Otra cuestion que se plantea es si, ademds de su be-
neficio en la comunidad, las vacunas neumocdcicas con-
jugadas van a dar lugar a un cambio en el enfoque v tra-
tamiento de las infecciones neumocdcicas del nifio.

Uno de los cuadros mds importantes en el que las
nuevas vacunas neumocacicas podrian cambiar el mane-
jo es la fiebre sin foco (FSF) en lactantes de 3 a 36 me-
ses de edad. Las enfermedades febriles constituyen alre-
dedor del 12-20% de las visitas a los Servicios de Urgen-
cias pedidtricos’. Aproximadamente en un 20% de estos
nifios no se descubre el foco de infeccion después de la
anamnesis y exploracidn fisica”. Aunque la mayor parte
de los lactantes con FSF padecen enfermedades virales,
fundamentalmente infecciones por enterovirus vy el
HHV-6, una pequefia proporcién de ellos padece infec-
ciones bacterianas como: infecciones del tracto urinario
(3% al 4% de los nifios y 8% al 9% de las nifias, menores
de | afio) bacteriemia oculta neumocdcica (alrededor
del 3% de los menores de 3 afios con FSF y temperatu-
ra 2 39 °C) y, mds raramente, neumonia bacteriemicas
por bacterias distintas a neumococo’*.

Las gufas que contemplan el enfoque diagndstico y de
tratamiento de la FSF han tenido en cuenta los siguien-
tes factores: |) incidencia de bacteriemia oculta en los
lactantes con FSF;2) tipos de bacterias que se aislan con
mas frecuencia; y 3) evolucién de la bacteriemia oculta,
con o sin tratamiento antibidtico. Para identificar los
nifios con FSF que tienen mas riesgo de padecer bacte-
riemia oculta se han utilizado las manifestaciones clini-
cas —fundamentalmente la magnitud de fiebre- y los
que, convencionalmente, se han denominado tests de
sepsis: recuento leucocitario, conteo de cayados, PCR y

VSG. El riesgo de bacteriemia oculta neumocdcica
aumenta a medida que lo hace la magnitud de la fiebre
y el recuento leucocitario, de forma que hasta en un
10% los lactantes con FSF y una temperatura mayor o
igual de 39,5 °C y un recuento leucocitario igual o
mayor de 15.000 mm’ se aisla neumococo en sangre’*.

Antes del advenimiento de las vacunas conjugadas
frente a Hib, las gufas que trataban de la FSF en lactan-
tes se elaboraron teniendo en cuenta que la bacterie-
mia oculta por esta bacteria no tratada evolucionaba a
infecciones focales, incluida la meningitis, hasta en un
50% de los casos”*. Un meta-andlisis publicado en
1993* demostrd que la probabilidad de meningitis en
nifios con bacteriemia oculta no tratados, tratados con
antibidticos orales y tratados con antibidticos parente-
rales fue 9,8%, 8,2% y 0,3% respectivamente. Todos los
casos de meningitis en nifios tratados con antibidticos
orales fueron debidos a Hib. No hubo casos de menin-
gitis bacteriana en 39 nifios bacteriémicos tratados
con ceftriaxona. Otro estudio llevado a cabo en 6.733
nifios de 3-36 meses con FSF mayor o igual de 39 °C,
demostrd que la ceftriaxona intramuscular era mds efi-
caz que la amoxicilina oral para erradicar la bacteriemia
y prevenir [a las complicaciones de la bacteriemia ocul-
ta”. Los 5 nifios que tuvieron infecciones focales (2
meningitis por Hib, una meningitis por neumococo, una
sepsis por Salmonella sp y un neumonia por neumoco-
co) fueron tratados con amoxicilina ora”. Basdndose en
estos hechos, muchas gufas recomendaron tratar con
antibidticos parenterales a los nifios con FSFy riesgo de
bacteriemia oculta, a pesar de que las bacteriemias por
Hib representaban menos del 0% de todas las bacte-
riemias ocuftas™”’. Algunos autores, sin embargo discre-
paron con estas indicaciones arguyendo que se tendrfa
que tratar un ndmero extraordinariamente alto de ni-
fios con antibidticos parenterales para prevenir un caso
de meningitis® y que la evolucidn de los lactantes con
FSF es, en la gran mayorfa de los casos, hacia la curacion
espontdnea”.

En los paises donde se ha instaurado la vacunacién uni-
versal frente a H. influenzae tipo b la enfermedad invasora
por esta bacteria ha desaparecido practicamente®. Ade-
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mds el tipo b es prdcticamente el Unico tipo que produce
enfermedad invasora en el nifio no inmunodeprimido®, a
diferencia del neumococo del que existen mds de 90
serotipos, todos ellos con capacidad patdgena.

En la actualidad, el neumococo es la causa mds fre-
cuente de bacteriemia oculta (mds del 85% de las mis-
mas) en los nifios de 3 a 36 meses, identificindose co-
mo el agente causal del | al 3% de los casos de FSF del
lactante® “**, Otras bacterias, mucho menos frecuen-
tes, que representan entre el % v el 5% de las bacte-
riemias ocultas son: Salmonella enteritidis, Neisseria me-
ningitidis, Enterococo, Moraxella catarrhalis, Estreptococo
del grupo A, y E. coli, no apareciendo ya Hib**“*, Por
tanto, en el momento actual, las gufas deberfan recoger
la ausencia de infecciones invasoras por Hib en los lac-
tantes de nuestro pais vacunados frente a esta bacteria,
aunque no debenfa olvidarse que algunos nifios inmi-
grantes podrfan no haber recibido la vacuna y ser, por
tanto, susceptibles a la enfermedad, en todo caso muy
improbable por el efecto de inmunidad de rebafio.

A la hora de disefiar nuevas guias, hay que tener en
cuenta las complicaciones y evolucién de las bacterie-
mias ocultas no identificadas y tratadas. La bacteriemia
neumococica es una entidad benigna, que sin trata-
miento evoluciona a la curacién en mds de un 95% de
los casos. El riesgo de desarrollar una meningitis a par-
tir de una bacteriemia oculta neumocdcica no tratada
es muy bajo, del 2-6% de todas ellas’*'*. Por otra parte,
el tratamiento antibidtico de la bacteriemia oculta neu-
mococica no disminuye claramente la posibilidad de
meningitis. En un andlisis de 656 nifios con bacteriemia
oculta neumocdcica el tratamiento con antibidticos
orales disminuyd la probabilidad de meningitis con res-
pecto a los nifios no tratados (0,8% vs 2,/%) aunque la
diferencia no fue significativa® En otro estudio similar,
de 548 episodios de bacteriemia oculta neumocdcica, el
tratamiento oral, el parenteral y la ausencia de ningdn
tratamiento no fueron significativamente diferentes para
prevenir la aparicion de meningitis®. En otro andlisis
combinado, que comprende mds de 8.000 lactantes con
FSF el riesgo de meningitis bacteriana fue 4% en los que
no recibieron antibidticos, 0,8% en los que recibieron

antibidticos orales y 0,4% en los que recibieron antibio-
ticos parenterales, aunque los intervalos de confianza
del 95% de estos valores se solapan™ En definitiva, con-
siderando la frecuencia de bacteriemia oculta en lactan-
tes con FSF, se ha estimado que senfa necesario tratar
entre 400 v 1.250 nifios para evitar un caso de infeccién
bacteriana grave®.

Las vacunas conjugadas neumocdcicas heptavalentes
(VENZV), 9-valentes (VENIV) y | [-valentes (VCNI V)
cubren aproximadamente el 80, 85 v 90%, respectiva-
mente, de los serotipos neumocdcicos aislados en sangre
0 LCRY. Dada la eficacia y efectividad de estas vacunas, la
posibilidad de bacteriemia oculta neumocdcica en lac-
tantes con FSF totalmente vacunados con la VCN/V en
los nifios menores de 2 afios de edad serd entre menos
de |y 3 casos por 1.000 nifios. Teniendo en cuenta que
la mayorfa de estos casos evolucionan espontdneamente
a [a curacidn, la posibilidad de meningitis u otra infeccién
focal grave es extraordinariamente rara en lactantes
vacunados. Aunque hay autores que sugieren no cambiar
las guias de fiebre sin foco en los nifios vacunados hasta
conocer con mas precision la evolucion de la enferme-
dad invasora neumocdcica el significado del reemplaza-
miento de serotipos vacunales por otros no contenidos
en la vacuna® en mi opinidn el efecto protector de las
vacunas conjugadas deberfa ser contemplado en fas guias
actuales. Por ejemplo, podrfa optarse por no realizar
hemograma y hemocultivo cuando la fiebre sea inferior a
39,5 °C ya que en este caso el riesgo de bacteriemia
oculta es sélo del 1,2%". Recientemente, Baraff reco-
mienda no realizar hemograma ni hemocultivo si la tem-
peratura no es 2 39,5 °C incluso sin tener en cuenta si el
nifio ha sido o no vacunado con la VCN7V*,

El meningococo no es una bacteria frecuente en los
casos de FSF del lactante y en dos estudios que reunie-
ron mds de 7.000 nifios sélo se observd bacteriemia
meningococica en 4 (0,06%)™. Otros dos estudios que
comprenden juntos 16,000 lactantes con FSF encontra-
ron bacteriemia meningocdcica en sdlo el 0,025%%.
Otros estudios mds recientes”** han corroborado,
también, la rareza con que se aisla Neisseria meningitidis
en los lactantes con FSF. Sin embargo, algunos nifios con
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enfermedad meningocdcica son vistos en las consultas y
son dados de alta inadvertidamente®. Un estudio ha
demostrado que de 448 nifios con enfermedad menin-
gocdcica, en 58 (13%) de ellos no se sospechd la enfer-
medad en fa visita inicial”. No se conoce cudl es la his-
toria natural de una bacteriemia meningocdcica no tra-
tada. Aunque hay algiin caso raro de curacion espontd-
nea, la aparicion de complicaciones como meningitis,
purpura y sepsis, s menor en los nifios que reciben
antibidticos en la visita inicial (37%) que en los nifios que
no los reciben (69%)™. La identificacién de la bacteriemia
meningocdcica oculta mediante el recuento leucocitario
y el ndmero absoluto de neutrdfilos no es factble, ya
que estos pardmetros no difieren, de forma significativa,
con los de lactantes de 3 a 36 meses de edad con FSF
y hemocultivos negativos. El Unico dato analtico que di-
ferencia ambos grupos es el nimero de cayados (14,3 +
I1,1% en el grupo de bacteriemia meningocdcica vs 7,3
+ 75% en el grupo de FSF). Caracteristicamente, un
82% de los nifios con bacteriemia meningocdcica no
sospechada tienen una edad comprendida entre los 3y
36 meses (89 £ 54 meses)’, lo que confiere a esta
edad un significado de riesgo.

En definitiva, de todo lo expuesto se deduce que las
guias de FSF no pueden ser elaboradas con el objetivo
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