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RESUMEN

El neumococo es un comun colonizador de la nasofaringe humana. Sin embargo, en
ocasiones puede causar enfermedades no invasivas como otitis o neumonias, que pueden
progresar a formas invasivas de la enfermedad como neumonias bacteriémicas, meningitis
o sepsis. Esta bacteria es capaz de establecerse en la nasofaringe mediante diversos
mecanismos, que incluyen la evasién del sistema inmune del huésped. Ademas, ciertos
factores como la coinfeccién con virus favorecen la colonizacién, asi como la capacidad del
neumococo para causar enfermedades. Por otro lado, nuestro sistema inmune responde a la
colonizacién y a la infeccién por neumococo por medio de las respuestas innata y
adaptativa, las cuales pueden ser estimuladas mediante vacunas antineumocécicas. En
este articulo se revisan brevemente los mecanismos de infeccién del neumococo y la
manera en la que nuestro sistema inmune se defiende de este, asi como la respuesta que se
produce tras la vacunacién y su impacto en la prevencién de la enfermedad neumocdcica.
© 2024 The Authors. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access

bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

An immune system fighting against pneumococcus

ABSTRACT

Pneumococcus is a common colonizer of the human nasopharynx. However, it can also
cause human diseases such as otitis or pneumonia, which may progress into invasive forms
such as bacteremic pneumonia, meningitis or sepsis. This bacterium reaches and
establishes itself in the nasopharynx through different mechanisms, which include
evasion of the host immune system. Moreover, certain factors such as the coinfection
with viruses favor colonization, as well as the ability of pneumococcus to cause diseases.
Our immune system responds to pneumococcal colonization and infection through the
innate and adaptive responses, which can be stimulated by pneumococcal vaccines. In the
following article, we will briefly review the mechanisms of pneumococcal infection and
how our immune system responds to it; as well as the immune response generated after
vaccination and its impact on the prevention of pneumococcal disease.
© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién

Las infecciones respiratorias representan un gran reto a nivel
de la salud publica y, pese a que la mayoria son enfermedades
inmunoprevenibles, los fallecimientos por esta causa siguen
encontrandose entre los mdas frecuentes en Espafa.
Concretamente, la neumonia es la enfermedad respiratoria
mas relevante en cuanto a nimero de muertes en Espaiia (a
excepciéon de las muertes por COVID-19), habiendo
aumentado en un 28,6% en el tltimo afio en nuestro pais’.

El principal patégeno causante de neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) es Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae), también llamado neumococo®®. Esta bacteria
estd presente de forma natural, sin causar enfermedad, en la
nasofaringe de nifios y adultos®. Sin embargo, para entender
los mecanismos que desencadenan formas clinicas no
invasivas como neumonias u otitis, o formas invasivas de
enfermedad neumocdcica (neumonia bacteriémica, meningi-
tis, sepsis, etc.), es importante conocer la patogenia de la
bacteria y la respuesta inmune generada tras la infeccién de
forma natural o tras la vacunacién.

Desarrollo del tema
El neumococo como colonizador

La colonizacién nasofaringea es el principal medio de
transmisién del neumococo, asi como su puerta de entrada a
la infeccién invasiva. Durante el proceso de colonizacién, el
neumococo debe enfrentarse a las defensas (fisicas e
inmunolégicas) del huésped, asi como a la competicién con
otros organismos colonizadores®. Como parte de las barreras
fisicas, la primera linea de defensa que encuentra el
neumococo es la interaccién con el moco, que contiene
péptidos antimicrobianos e inmunoglobulinas. El neumococo
logra superar esta barrera gracias a su polisacdrido capsular
que, al estar cargado negativamente, repele los
mucopolisacaridos presentes en el moco. Ademads, mediante
la accién de diversos factores de virulencia como enzimas
metaloproteinasas, es capaz de eliminar las
inmunoglobulinas IgA presentes en el moco y de evitar la
activacién del sistema del complemento®.

De este modo, S. pneumoniae puede llegar a acceder a la
segunda barrera fisica; las células epiteliales de la mucosa
donde se establece como colonizador. El neumococo se une a
las células de la mucosa con diversos componentes de su
superficie, cuya expresién se incrementa en respuesta a
estimulos proinflamatorios por parte del huésped®. Ademaés,
esta bacteria puede alterar su fenotipo a través de un proceso
llamado cambio de fase, en el que cambia de un fenotipo
«opaco» con alta expresiéon de polisacarido capsular a un
fenotipo «transparente», con reduccién de la expresién de la
capsula, que facilita la colonizacién de la nasofaringe®™®. Por
otro lado, la presencia de infecciones viricas previas favorece
el ambiente proinflamatorio en la nasofaringe y facilita de
este modo la colonizacién por parte del neumococo. En este
sentido, diversos estudios han demostrado que la interaccién

del neumococo en la nasofaringe con distintos virus favorece
tanto la infeccién virica como la colonizacién y la infecciéon
invasiva por neumococo®* Recientemente, Dagan et al.
observaron que existe una relacién entre la infeccién por
virus respiratorio sincitial y la posterior enfermedad
neumocécica®, relacién también observada previamente en
el caso de la gripe'*’3. Inversamente, también la infeccién por
neumococo se ha asociado con una respuesta inmune
disminuida frente a distintos virus, como el SARS-CoV-2° o
el virus de la gripe'’. De este modo, la coinfeccién virus-
bacteria podria explicar el repunte de casos de enfermedad
neumocdécica invasiva observado en Espaiia tras la pandemia
de COVID-19, coincidiendo con el aumento de circulacién de
virus respiratorios™ .

Por otro lado, el sistema inmune del huésped se activa para
conseguir evitar la colonizacién, reclutando numerosos
componentes del sistema inmune innato y adaptativo. En
concreto, los linfocitos Thl7 parecen estar especialmente
involucrados en el control de la colonizacién por S. pneumoniae,
dado que median el reclutamiento de neutrdfilos, importante
mecanismo de defensa frente a bacterias extracelulares,
estimulan la capacidad fagocitica de los macréfagos y la
produccién de sustancias antimicrobianas'®?°,

La introduccién de las vacunas antineumocécicas
conjugadas (PCV) en el calendario infantil se ha asociado con
una importante disminucién de la enfermedad neumocdcica
en todos los grupos de edad de la poblacién espanola,
observéandose una proteccién de grupo®*??. Esta proteccién
se debe en gran medida al efecto que tienen las PCV sobre la
colonizacién nasofaringea, que hace que disminuya
la transmisién de la bacteria. Estas vacunas estimulan la
produccién de células B de memoria, que tras su
diferenciacién  en  células  plasmaticas  producen
inmunoglobulinas IgG en las mucosas que van a favorecer la
opsonofagocitosis de la bacteria; estando ambos elementos
relacionados con la proteccién frente a la colonizacién®>2%,
Los niveles de IgA tras la vacunacién con PCV no han
demostrado una correlacién clara con la disminucién de la
colonizacién nasofaringea, probablemente debido a la
degradacién enzimética de esta inmunoglobulina por parte
del neumococo, como se comenté anteriormente®?%.

El neumococo como patégeno

S. pneumoniae es un colonizador natural de la nasofaringe
humana. Sin embargo, distintos factores pueden favorecer su
penetracién localizada a distintos 6rganos del huésped para
causar enfermedades no invasivas como otitis 0 neumonias,
asi como la progresién a una enfermedad invasiva como
neumonia bacteriémica, meningitis o sepsis. El ambiente
proinflamatorio y el dafio en el epitelio respiratorio causado
por las infecciones viricas previas que aumentan la densidad
de colonizacién son algunos de los factores que favorecen la
invasividad del neumococo®®'*. Asimismo, el polisacarido
capsular que rodea a la bacteria tiene un papel fundamental
en su capacidad para causar enfermedad. Se ha demostrado
que el neumococo es capaz de incrementar los niveles de
expresiéon de su cépsula polisacaridica para generar un
fenotipo més virulento (fenotipo «opaco»), en el que esconde
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la superficie bacteriana a componentes del sistema inmune
como anticuerpos o al sistema del complemento, dificultando
la opsonofagocitosis por parte de fagocitos™®?°.

Los mecanismos de defensa del sistema inmune varian
segun el sitio en el que el neumococo cause la enfermedad, e
involucran a numerosos componentes del sistema inmune
innato y adaptativo’. En el caso de las enfermedades invasivas,
las inmunoglobulinas o anticuerpos frente a las proteinas de la
membrana bacteriana y frente al polisacarido capsular son
especialmente relevantes debido a la ripida progresién de
estas formas de enfermedad tras la infeccién®. Los
mecanismos involucrados en la eliminacién bacteriana son
numerosos e incluyen la neutralizacién bacteriana, la
estimulaciéon de la opsonofagocitosis del neumococo por
parte de los fagocitos, asi como la eliminacién bacteriana por
parte de las células Natural Killer y 1a activacién del sistema del
complemento®. En el caso de enfermedades no invasivas,
como la otitis o la neumonia, que se presentan en zonas mixtas
con componente mucosal y componente sistémico, tanto los
anticuerpos como los linfocitos Th17 han demostrado jugar un
papel relevante en la prevenciéon de estas, similar al que
presentarian en la nasofaringe previniendo la colonizacién®*°.

La implementaciéon de programas de vacunacién
antineumocdcica conjugada infantil ha tenido un gran impacto
sobre la enfermedad, tanto en sus formas invasivas como en
formas no invasivas®. Esto se debe a la respuesta inmune que
las PCV desencadenan en los individuos vacunados; estas
vacunas estimulan tanto la respuesta inmune humoral como la
respuesta celular’®. En cuanto a la respuesta humoral, las
vacunas conjugadas generan en mayor medida anticuerpos del
tipo IgG, especialmente relevantes para la prevencién de la
enfermedad neumocdcica’®. Sin embargo, a la hora de evaluar
la inmunogenicidad de las PCV, la medicién cuantitativa de
produccién de IgG mediante la técnica ELISA (del inglés,
enzyme-linked immunosorbent assay) no es el Unico parametro a
tener en cuenta, sino también la capacidad que tienen los
anticuerpos producidos de neutralizar al neumococo, activar el
sistema del complemento y de estimular la opsonofagocitosis
por parte de los fagocitos®®®. En este sentido, distintos estudios
indican que no hay una correlacién directa entre los titulos de
IgG y la prevencién de la enfermedad neumocécica®>'. No
obstante, la prevencién si parece estar relacionada con la
produccién de anticuerpos opsonofagociticos. Estos se miden
mediante la técnica OPA (por sus siglas en inglés,
opsonophagocytic assay), que evalia su funcionalidad de los
anticuerpos in vitro al imitar el mecanismo de activacién del
complemento y la opsonofagocitosis por parte de los fagocitos
que se produce in vivo®®. Un ejemplo de esta correlacién se vio
durante la aprobacién de PCV13; esta vacuna tuvo una
respuesta menor de anticuerpos IgG medida por ELISA que
PCV7 para los serotipos 6B y 9V, pero tuvo una respuesta
similar de anticuerpos opsonofagociticos. A pesar de presentar
una respuesta mas baja de IgG, se observé que PCV13 conservd
la efectividad frente a 6B y 9V, demostrando una mayor
asociacién de esta con los anticuerpos opsonofagociticos®>*234,

En cuanto a la respuesta celular, se ha observado que tras
la vacunacién con PCV se generan células T y B efectoras,
ademds de células de memoria que van a permitir el
mantenimiento de la proteccién en el tiempo®®. Pese a que la
cuantificacién y caracterizacién de células B y T de memoria

no es una técnica facilmente estandarizable y por tanto no se
estudia de manera rutinaria en la actualidad para la
aprobacién de nuevas PCV, existen mediciones indirectas de
la respuesta de memoria generada por estas vacunas. Algunos
estudios, e incluso la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
sugieren que un posible indicador de la presencia de una
respuesta inmune de memoria es la observacién de un
aumento de los titulos de anticuerpos IgG y/o
opsonofagociticos entre la primovacunacién y la dosis de

refuerzo  (conocido como efecto  booster)*>*®, que
indirectamente apunta a una proteccién mas extendida en el
tiempo y a una disminucién de la colonizacién
nasofaringea®>?*,

Conclusién

S. pneumoniae es una bacteria que produce una enfermedad
compleja en los humanos. Como respuesta, nuestro sistema
inmune se defiende mediante una gran variedad de
elementos, cuya relevancia varia dependiendo de la zona del
organismo en la que se encuentre infeccién bacteriana. Las
vacunas antineumocécicas conjugadas, desarrolladas hace
mas de 2 décadas para prevenir la enfermedad neumocécica
causada por serotipos prevalentes y relevantes
epidemiolégicamente, han tenido un gran impacto en la
disminucién de la enfermedad debido a la compleja respuesta
inmune que desencadenan. Pese a que diversos componentes
del sistema inmune como la produccién de IgG o la
produccién de anticuerpos opsonofagociticos se evalian en
la aprobacién de nuevas vacunas antineumocdcicas
conjugadas, Unicamente la produccién de IgG es considerada
en los objetivos primarios de los ensayos para la aprobacién
de vacunas pediatricas, lo que simplifica y posiblemente
infraestima el alcance de la compleja respuesta inmune
generada por estas vacunas. La evaluacién de otros
componentes como los anticuerpos opsonofagociticos
(utilizados para la aprobacién de vacunas para adultos),
relacionados con la respuesta funcional de anticuerpos, o el
efecto booster, medida indirecta de la respuesta de memoria,
podrian dar una idea mas completa del alcance de la
inmunidad y la proteccién generada por estas vacunas.
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