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INTRODUCCION

En el humo del tabaco se han descrito hasta 4.500 sus-
tancias téxicas, la mayor parte de ellas con capacidad
patogénica para el ser humano®™. Muchas de estas sus-
tancias alteran los mecanismos de defensa pulmona-
res y facilitan que las infecciones bacterianas respira-
torias se produzcan mds frecuentemente en fumadores
que en no fumadores®?. Se ha encontrado que la neu-
monia adquirida en la comunidad (NAC) se desarro-
lla con mayor frecuencia entre fumadores y que el ger-
men etiolgico implicado mds frecuentemente es el
Streptococcus pneumoniae™>. Por otro lado, se sabe que
la enfermedad neumocécica invasiva (ENI) es mas fre-
cuente en fumadores activos, en fumadores pasivos y
en exfumadores de menos de cinco afios de evolucién
que en aquellos que nunca han fumado®. Todos estos
datos sefialan al tabaquismo como uno de los princi-
pales factores de riesgo independientes para el desa-
rrollo de NAC y de ENI.

Desde el afio 1999 est4 disponible en Espafia la vacu-
na anti-neumococica polisacdrida 23 valente (VNP-

23) que contiene antigenos capsulares purificados de
23 serotipos, pero que induce una respuesta indepen-
diente de las células T, con lo cual no produce memo-
ria inmunoldgica y ello le resta eficacia a largo plazo®.
Mis recientemente, en octubre del afio 2011, ha sido
aprobada en Europa la vacuna antineumocécica con-
jugada que contiene 13 antigenos capsulares polisacd-
ridos conjugados en la proteina transportadora CRM
y que representan mds del 60% de los serotipos cau-
santes de ENI en Espafia. Se trata de la nueva vacuna
VNC-13, que viene a cubrir 6 serotipos adicionales
sobre la antigua VNC-7®. Una de las principales ven-
tajas de esta vacuna es que, al ser conjugada, es capaz
de inducir en el sujeto vacunado una respuesta inmu-
ne T-dependiente que permite mejorar la respuesta
inmunolégica en comparacién con las vacunas de poli-
sacdridos no conjugados®.

A lo largo de este documento se comentarin las razo-
nes que explican la mayor frecuencia de infecciones
bacterianas en los fumadores, asi como la mayor pre-
valencia de NAC y de ENI en este grupo de sujetos.
Igualmente, se expondran las ventajas de la reciente



vacuna VNC-13 sobre las vacunas mds antiguas; y
para terminar se mostraran las recomendaciones de
este grupo de trabajo sobre la vacunacién neumocé-
cica en fumadores. Queremos hacer notar que, recien-
temente, un grupo de trabajo de la Sociedad Espafio-
la de Neumologia y Cirugia Tordcica, SEPAR, cons-
tituido por miembros de las Areas de Tabaquismo y
de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias publicé
una editorial en la Revista Prevenciin del Tabaquismo
en la que se esbozaban unas recomendaciones para
la vacunacién antineumocécica en fumadores?. El
presente articulo muestra su total acuerdo con lo expre-
sado en aquel y pretende establecer mds claramente
la indicacién de vacunacién en algan grupo de ries-
g0 que no se especificé en las anteriores recomenda-
ciones.

RELACION ENTRE CONSUMO DE TABACO E
INFECCIONES RESPIRATORIAS

Existen tres factores que contribuyen fundamental-
mente a un mayor riesgo de infecciones bacterianas,
de NAC y de ENI en los fumadores: la disminucién
del aclaramiento pulmonar y nasal, el aumento de
la adherencia bacteriana y los cambios en las respues-
tas inmunes, innata y adaptativa, que se operan en el
grupo de fumadores! 12, En este sentido, es de des-
tacar que los macréfagos alveolares de los fumado-
res estdn incrementados en nimero y, ademds, estin
activados. Las interleukinas 6 y 8 estdn disminuidas
en su produccién y la interleukina 1 intra-macrofi-
gica estd aumentada; ademds, se ha detectado una dis-
minucién de la actividad citotdxica de las células NK
y un descenso de las inmunoglobulinas frente a ade-
novirus-13),

Diferentes estudios han encontrado que el consumo
de tabaco es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de NAC. Asi, en un estudio de base
poblacional, de casos y controles, realizado en nues-
tro pafs por Almirall et al en el que fueron identifi-
cados 1.336 casos de NAC sobre una poblacién de
859.033 sujetos, en el andlisis multivariante se
encontré que el consumo de tabaco era un factor
de riesgo para el desarrollo de este proceso: OR: 1,48
(1,14-1,86)1%, Ademis, en otro estudio del mismo
autor se encontré que habifa una relacién dosis/res-
puesta entre el consumo de tabaco y la posibilidad
de desarrollar NAC. De tal manera que, a una mayor
duracién del consumo de tabaco, a un mayor nime-
ro de cigarrillos consumidos y a un mds alto nime-
ro de aflos/paquete, la posibilidad de desarrollar NAC

Tabla 1. Relacién entre tabaquismo activo y pasivo y riesgo
de desarrollar ENI

Odds ratio
Estatus tabaquismo (95%1C)* P
Fumador activo 4.1(2,4-7,3) < 0,001

1,1(0,5-2,2) 0,91
2,5(1,2-5,1) 0,01

Exfumador
Fumador pasivo

Fumador 1-14 CD
Fumador 15-24 CD
Fumador 25 o mas CD

2,3(1,3-4,3) 0,06
3,7(1,8-7,8) < 0,001
5,5(2,5-12,9) < 0,001

Fumador 1-14 A/P
Fumador 15-29 A/P
Fumador 30 o mas A/P

1,5 (0,9-2,5) 0,1
3,0 (1,4-6,6) 0,006
3,2(1,6-6,9) 0,002

35(1,3-9,8) 0,02
37(1,1-13,2) 0,04
0,6 (0,2-1,3) 0,18

Exfumador menos de 5 afios

Exfumador de 5 a 9 afios

Exfumador de 10 o mds afios

Fumador pasivo (4 o menos 2,4 (0,9-6,3) 0,08
horas/dfa)

Fumador pasivo (mds 4
horas/dfa)

3,9 (1,0-16,1) 0,05

CD: Cigarrillos al dia. A/P: Ajios/paquete. ¥*Odds ratio ha sido
ajustada para multiples variables. Modificada de Nuorti et alo.

era mds alta. Incluso, se observé que las posibilida-
des de desarrollar este proceso disminufan al dejar
de fumar, de tal manera que cafan por debajo del
50% tras cinco afios del abandono del tabaco®”. Es
destacable que otros estudios han encontrado que el
tabaquismo es un factor de riesgo independiente para
el padecimiento de NAC severa de etiologfa neumo-
cbcical®1n,

Ademds, el tabaquismo se ha mostrado como el prin-
cipal factor de riesgo independiente para el desa-
rrollo de ENI en adultos inmunocompetentes en un
estudio de base poblacional®. Los autores de este
estudio analizaron a todos los sujetos inmunocom-
petentes que habian padecido ENI en diferentes ciu-
dades de EEUU y Canadd. Un total de 228 sujetos
fueron identificados y un total de 301 fueron utili-
zados como controles. Los autores encontraron que
ENT se asoci6 significativamente con el consumo
de tabaco (0dds ratio, 4,1 95%IC 2,4 a 7,3). Ade-
mds, habfa una relacién dosis/respuesta positiva no
solo con el niimero de paquetes/afio consumido, sino
también con el tiempo de abandono de consumo
(Tabla 1)©. Es mds, se encontré un riesgo de desarro-
llar ENT atribuible al tabaquismo pasivo, que alcan-
26 el 17%©.



VACUNAS ANTI-NEUMOCOCICAS
DISPONIBLES EN ESPANA

En nuestro pais existen dos tipos de vacunas antineu-
mococicas: la de polisacdridos capsulares 23 valente
(VNP-23) y la de polisacaridos conjugados 13 valen-
te (VNC-13).

La VNP-23 contiene antigenos capsulares purificados
de 23 serotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7E, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F,
33F), que representan el 76% de los serotipos de S. preu-
moniae causantes de ENI en Espafia. Esta vacuna indu-
ce una respuesta independiente de las células T en el
80% de los adultos sanos, aunque la magnitud de la res-
puesta varia segin los distintos serotipos incluidos en
la misma y la edad del sujeto?. Entre las principales
limitaciones de la VNP-23, destacan las siguientes:

a) Inmunidad vacunal de corta duracién (3 a 10 afios)
y necesidad de revacunacién en personas de alto
riesgo.

b) Ausencia de memoria inmunitaria. Los polisacari-
dos son antigenos reconocidos por el sistema inmu-
nitario mediante las inmunoglobulinas de super-
ficie de los linfocitos B, sin intervencién de las célu-
las T. El linfocito B estimulado desarrolla una res-
puesta primaria, que se caracteriza por una produc-
ci6én lenta de anticuerpos con escasa avidez y afini-
dad por el antigeno. Tras el contacto del linfocito
B con el antigeno no queda ningin recuerdo en
el sistema inmunitario y, ante un nUevo contacto
con el mismo antigeno, se producird en el mejor de
los casos una respuesta similar a la inicial®.

¢) Induccién del fenémeno de tolerancia inmunitaria
o hiporrespuesta con las revacunaciones?.

d) No actiia sobre la colonizacién nasofaringea. Por lo
tanto, no confiere proteccién significativa frente
a las infecciones neumocdcicas de la mucosa, ni
frente a la disminucién de cepas de neumococo resis-
tentes a los antibidticos@?.

La VNC-13 contiene 13 polisacdridos capsulares
(4,6B,9V,14,18C,19F,23, 1,3,5,6A,7F,19A), todos
ellos conjugados con la proteina transportadora CRM,
que representan mds del 60% de los serotipos de S.
pmeumoniae causantes de ENI en Espafia®.

Las principales ventajas de esta nueva vacuna frente
a las anteriores son las siguientes:

a) La tecnologia de conjugacién permite inducir en
el sujeto vacunado una respuesta inmune T-depen-

diente que mejora la respuesta inmune y genera
memoria inmunolégica en comparacién con las
vacunas de polisacdridos no conjugados®.

b) La VNC-13 genera respuestas de Ig A en las muco-
sas, lo cual disminuye la colonizacién nasofaringea
por los serotipos presentes en la vacuna, por redu-
cirse la circulacién de neumococos, y produciéndo-
se una inmunidad de grupo que dificulta la adqui-
sicién de nuevos portadores y de futuros enfer-
mOS<21’22).

¢) La VNC-13 produce una disminucién de la enfer-
medad causada por §. preumoniae resistente a los
antibidticos@?.

d) La administracién inicial de VNC-13 genera memo-
ria inmune que potencia la respuesta a una segun-
da dosis de vacuna (VNC-13 o VNP-23), inducien-
do un efecto de sumacién (efecto booster), hecho que
no se observa cuando la vacunacién inicial es con
vacuna no conjugada®42.

RECOMENDACIONES PARA LA
VACUNACION ANTI-NEUMOCOCICA EN
FUMADORES

Teniendo en cuenta los resultados de los estudios pre-
viamente comentados, nuestros grupos de trabajo
recomiendan la vacunacién anti-neumocécica utili-
zando una sola dosis de vacuna de polisacaridos con-
jugada 13 valente (VNC-13) en los siguientes gru-
pos de sujetos:

— Fumadores de cualquier edad sin co-morbilidad y
que tienen una carga de consumo de al menos de
15 o mds afio/paquete

— A todos los fumadores, independientemente de su
edad e intensidad y/o carga de consumo, que pade-
cen enfermedades respiratorias (EPOC, bronquiec-
tasias, asma, neumonia, EPID, etc.).

— Al grupo de exfumadores que tienen una carga de
al menos 20 aflos/paquete y que llevan menos de
10 afios sin fumar.
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