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The greatest effect has been an overall reduction of

invasive disease, especially due to a decrease in infections

produced by vaccine serotypes. This vaccine has generated

highly effective group immunity, extending its protective

effect to non-vaccinated individuals of all ages, including

those older than 65 years, a population in which infection

carries high morbidity and mortality. Group immunity is

partly due to induction of immune responses in the

respiratory mucosa. The result is a decrease in

nasopharyngeal colonization by vaccine serotypes which,

however, can be replaced by other serotypes not

contained in the vaccine. Since nasopharyngeal

colonization is a crucial factor in the epidemiology of

pneumococcal infections, changes in colonization lead to

some known consequences and others that are beginning

to be known. More than 80% of pneumococcal-resistant

strains are linked to five vaccine serotypes; the

disappearance of these vaccine serotypes from the

nasopharynx has been accompanied by a marked decrease

in infections caused by resistant strains. A worrying recent

finding has been the emergence of serotypes not

contained in the vaccine such as 19A, 3, 15, 33 and 6A,

which could in future decrease the effectiveness of the

vaccine or lead to changes in the epidemiology of

pneumococcal disease.
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Las infecciones neumocócicas son un problema grave de
salud pública en todo el mundo, especialmente en los paí-
ses subdesarrollados, donde la carga de esta enfermedad
es tan elevada que es imposible de cuantificar. En el año
2005, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estimó
que, cada año, mueren 1,6 millones de personas por en-
fermedades neumocócicas1. Entre 700.000 y un millón de
estas muertes corresponden a niños y ocurren, sobre todo,
en los países en vías de desarrollo. En los países desarro-
llados, las infecciones neumocócicas afectan a las edades
extremas de la vida aunque con repercusiones muy dife-
rentes. En los 2 primeros años de vida, la tasa de infeccio-
nes neumocócicas es mayor que en cualquier otra edad,
pero la mortalidad asociada es relativamente baja. En las
personas mayores de 65 años, la letalidad de la bacterie-
mia es del 10-20%, pero puede alcanzar hasta el 30-40%2,3.

La colonización nasofaríngea desempeña un papel cen-
tral en la epidemiología de las infecciones neumocócicas. A

La introducción de la vacuna neumocócica conjugada

heptavalente en algunos países ha dado lugar a cambios

substanciales en la epidemiología de las infecciones

producidas por esta bacteria. La mayor repercusión ha sido

una disminución global de la enfermedad invasora, sobre

todo por un descenso de las infecciones producidas por los

serotipos vacunales. La vacuna ha generado una inmunidad

de grupo muy efectiva, extendiendo su efecto protector a

las personas no vacunadas de todas las edades, entre ellas

los mayores de 65 años, una población en la que la

infección conlleva  una morbimortalidad elevada.

La inmunidad de grupo se debe, en parte, a la inducción de

respuestas inmunitarias en las mucosas respiratorias. El

resultado es una disminución de la colonización

nasofaríngea por los serotipos vacunales, que, sin embargo,

son reemplazados por otros serotipos no contenidos en la

vacuna. Como quiera que la colonización nasofaríngea es un

hecho crucial en la epidemiología de las infecciones

neumocócicas, no es de extrañar que los cambios en la

misma den lugar a algunas consecuencias conocidas y otras

que se empiezan a conocer. Más del 80% de las resistencias

de neumococo van ligadas a 5 de los serotipos vacunales,

cuya desaparición de la nasofaringe se ha acompañado de

una disminución marcada de infecciones causadas por

cepas resistentes. Un hecho preocupante ha sido la

emergencia de serotipos no contenidos en la vacuna, como

19A, 3, 15, 33 y 6A, que podría, en un futuro, dar lugar a una

disminución de la efectividad de la vacuna o a cambios  en

la epidemiología de la enfermedad.
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partir de los primeros meses de vida, la nasofaringe del
lactante se coloniza por neumococo, de forma que hasta un
30-80% de los niños menores de 4 años lo alberga en sus
vías respiratorias altas4-10. La colonización nasofaríngea es
el único reservorio conocido de la bacteria, representa el
primer paso de la enfermedad —no hay invasión sin colo-
nización previa— y facilita la selección de resistencias bac-
terianas por la presión selectiva de los antibióticos11-13; ade-
más, el contacto con otra flora comensal facilita la
transferencia de genes de resistencia. Ésta es la razón por
la que las resistencias bacterianas son más frecuentes en
las cepas procedentes de los niños que en las de los adul-
tos. En el caso del neumococo, el 80% de las resistencias se
debe a los llamados serotipos pediátricos 6B, 6A, 9V, 14,
19A, 19F y 23F8,10,14-17, que, con frecuencia, son coloniza-
dores de las vías respiratorias altas. La casi uniforme sus-
ceptibilidad a antibióticos de los serotipos 1 y 5, que casi
nunca se encuentran en la nasofaringe10,17 a pesar de que
causan una enfermedad invasiva grave, avala la impor-
tancia del estado de portador en la selección de las resis-
tencias bacterianas17.

El estado de portador nasofaríngeo representa, además,
la conexión entre la enfermedad neumocócica del niño y
de los adultos, y se ha demostrado la transmisión intra-
familiar5. Los adultos que conviven con niños están colo-
nizados por neumococo con más frecuencia que los que no
tienen niños en su domicilio5,18. Otro hecho interesante es
que la colonización por los llamados serotipos pediátricos
aumenta progresivamente a partir de los 65 años de
edad19. No se sabe si este fenómeno se debe a una mayor
transmisión desde el niño al anciano por una convivencia
más estrecha o a un debilitamiento progresivo de la in-
munidad con la edad. La importancia de los niños como
reservorio del neumococo queda reflejada en el hecho de
que la convivencia con un niño que asiste a la guardería
es un factor de riesgo de enfermedad neumocócica invasi-
va (ENI) en adultos20.

La resistencia a la infección por bacterias que contienen
una cápsula de polisacáridos (neumococo, Haemophilus in-
fluenzae tipo b [Hib], meningococo y otras) depende del de-
sarrollo de anticuerpos específicos antipolisacáridos que fa-
vorecen la opsonofagocitosis de la bacteria. La mayor
incidencia de las infecciones neumocócicas en los lactantes
menores de 2 años está en relación con su inmadurez fisio-
lógica para responder a los antígenos polisacáridos. Es pro-
bable que en el anciano una pérdida progresiva de la in-
munidad desempeñe el mismo papel.

Las nuevas vacunas neumocócicas
conjugadas

Las vacunas antineumocócicas de polisacáridos puros
inducen respuestas de anticuerpos específicos de tipo y
capacidad bactericida en el suero de los niños mayores y
adultos jóvenes. Desafortunadamente, son poco inmunó-
genas y dan lugar a respuestas poco duraderas por debajo
de los 2 años de edad21,22 —la época de la vida con más in-
cidencia de enfermedad neumocócica— y no generan me-
moria inmunológica. Además, no afectan a la colonización
nasofaríngea9. Los polisacáridos son antígenos reconoci-
dos por el sistema inmunitario a través de las inmuno-
globulinas de superficie de los linfocitos B, sin que medie

ninguna intervención de la célula T (antígenos T-inde-
pendientes). El linfocito B estimulado desarrolla una res-
puesta primaria, que se caracteriza por una producción
lenta de anticuerpos de escasa avidez y afinidad por el an-
tígeno. Tras el encuentro del linfocito B con el antígeno,
no queda ningún recuerdo o vestigio en el sistema inmu-
nitario, y ante un nuevo contacto con el mismo antígeno
se producirá, en el mejor de los casos, una respuesta simi-
lar a la inicial, aunque es frecuente un fenómeno de hipo-
rrespuesta a medida que se repiten las dosis de vacunas
de polisacáridos.

La unión del polisacárido a una proteína transportadora
convierte a aquel en un antígeno T-dependiente23, de forma
que en su reconocimiento interviene la célula T, que, a su
vez, activa a la célula B. El encuentro entre ambas células
es un hecho crucial, ya que conduce a la formación de célu-
las B de memoria. Ante un ulterior encuentro con el mismo
polisacárido, las células de memoria desarrollan una res-
puesta secundaria, caracterizada por un aumento rápido
de los anticuerpos, que alcanzan concentraciones mucho
más altas y con mayor afinidad y avidez por el antígeno
que tras la respuesta primaria. Otra propiedad no menos
importante de las vacunas conjugadas es que inducen in-
munidad en las mucosas y modifican el estado de portador.

Una de las lecciones aprendidas con las vacunas conju-
gadas frente a Hib es que su gran efectividad depende, en
una parte importante, de su capacidad para disminuir la
colonización nasofaríngea24-29.

La conjugación con proteínas de los polisacáridos cap-
sulares de los neumococos que con más frecuencia produ-
cen una enfermedad invasiva dio lugar a las nuevas vacu-
nas neumocócicas conjugadas (VNC)30,31. Estas vacunas
disminuyen entre un 25 y un 50% la tasa de colonización
nasofaríngea por los serotipos vacunales4,8,32-39. Sin embar-
go, los serotipos vacunales ocupan el nicho ecológico así
creado, de forma que la colonización final no varía4,8,24,32-38.
Además, la colonización nasofaríngea por serotipos vacu-
nales no sólo disminuye en los niños vacunados, sino tam-
bién en los adultos18 y niños40 no vacunados.

Dada la relación de la epidemiología de la enfermedad
neumocócica con la colonización nasofaríngea, se pensó
que la acción de las VNC en la flora respiratoria podría
dar lugar a un efecto protector en las personas no inmuni-
zadas (inmunidad de grupo o de rebaño). En cualquier
caso, también estaba claro que, a diferencia de lo que ha-
bía sucedido con las vacunas conjugadas frente a Hib, las
VNC no eliminarían la enfermedad invasiva por neumoco-
co. El tipo b es prácticamente el único de los H. influenzae
con capacidad para producir enfermedad invasiva en ni-
ños sanos, mientras que hay más de 90 serotipos de neu-
mococo que pueden producir enfermedad, aunque 10 sero-
grupos —entre los que se cuentan como más frecuentes los
serogrupos 1, 6, 14, 19 y 23— causen la mayoría de los ca-
sos de enfermedad invasiva pediátrica17,41,42. El 14 es el
serotipo pediátrico más común y causa el 20-25% de todas
las ENI pediátricas en el mundo; le siguen en frecuencia
los serogrupos 6 y 19 que causan, cada uno de ellos, el 10-
20% de ENI42.

Otro efecto sugerido por los estudios de colonización de
los niños vacunados es que se produciría una disminución
de las tasas de resistencia a antibióticos, toda vez que la
vacunación elimina de la nasofaringe las cepas que osten-
tan las mayores tasas de resistencias.
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En el año 2000, se autorizó en Estados Unidos la vacuna
neumocócica conjugada heptavalente (VNC7V), que con-
tiene los 7 serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) y cau-
san alrededor del 85% de las ENI en ese país. La intro-
ducción de la vacuna venía avalada por uno de los estudios
más importantes que se han hecho en el campo de la vacu-
nología, realizado por el grupo Kaiser Permanente. Casi
38.000 lactantes fueron vacunados, a los 2, 4 y 6 meses
más un recuerdo al segundo año de vida, la mitad de ellos
con la nueva vacuna y la otra mitad con la vacuna conju-
gada frente a meningococo C. El primer análisis mostró
una excelente eficacia frente a la enfermedad invasiva
causada por los serotipos contenidos en la vacuna: el
97,4% (rango, 82,7-99,9) en el análisis por protocolo y el
93,9% (rango, 79,6-98,5) en el análisis por intención de
tratar43. La eficacia fue desigual para los distintos seroti-
pos: más baja para los serotipos 19F (84,6%) y 6B
(85,7%)43. La vacuna también mostró una eficacia modera-
da frente a la otitis media aguda (OMA) y la neumonía.

Posteriormente, los estudios de seguimiento han confir-
mado la alta efectividad de 1 o 2 dosis de la VCN7V, fren-
te a la enfermedad invasiva por serotipos vacunales: el
96% en los niños sanos y el 81% en los niños con enferme-
dades subyacentes44. Un estudio del grupo Kaiser, realiza-
do en el norte de California, demostró una efectividad del
100% frente a la enfermedad invasiva por serotipos vacu-
nales y del 91% para cualquier serotipo en niños menores
2 años, a pesar de que sólo el 24% de estos niños estaba
completamente vacunado45. En las personas mayores de 5
años —y, por tanto, no vacunadas— se produjo una dis-
minución del 25% de ENI a los 2 años de la introducción
de la VNC7V.

La repercusión global de la VNC7V en la ENI ha sido
sorprendente. Los estudios de seguimiento de los Centers
for Disease Control (CDC) demostraron, a los 2 años de
su introducción, un descenso del 70-80% de la ENI en los
niños menores de 2 años de edad. La enfermedad dismi-
nuyó, también, en las personas no vacunadas. Particular-
mente llamativa fue la reducción en los mayores de 65
años que osciló entre un 18 y un 39%46,47. En un estudio
multicéntrico realizado en 8 hospitales de Estados Unidos,
se constató una disminución del 77% en las hospitalizacio-
nes por enfermedad invasiva por serotipos vacunales en
niños menores de 2 años, entre 2000 y 200248.

A los 3,5 años de la introducción de la vacuna, y con co-
berturas vacunales que estaban lejos de ser óptimas (sólo
un 68% de los niños entre 19 y 35 meses había recibido 3
dosis de la vacuna), se constató una disminución del 75%
de ENI para cualquier serotipo y del 94% para los seroti-
pos vacunales en los menores de 5 años (población diana
de la vacuna). En las personas no vacunadas, también se
apreció una disminución significativa de la incidencia de
enfermedad invasiva (el 62% para los serotipos contenidos
en la vacuna y el 29% para cualquier serotipo)49. En el año
1999, se registraron 66.100 casos de ENI, mientras que
en 2004 fueron 36.600. Las muertes por ENI en los mis-
mos períodos fueron 7.200 y 4.700, respectivamente50. La
disminución de la ENI ha afectado a todas las formas de
esta enfermedad: meningitis, neumonía y bacteriemia51.

En varias provincias de Canadá, después de 2 años de
vacunación sistemática, también se han producido unas
reducciones superiores al 90% en la ENI por serotipos va-
cunales y del 85% por cualquier serotipo en niños de 6-23

meses52,53. La reducción en las personas mayores de esta
edad ha sido también significativa52. En Australia, la in-
troducción de la vacuna en 2001 también se ha seguido de
una disminución significativa de ENI54.

De forma paralela a la disminución de los casos de en-
fermedad invasiva por serotipos vacunales, se ha produci-
do un discreto incremento en la enfermedad por serotipos
no vacunales50, aunque el efecto neto de la vacuna ha sido
una reducción muy significativa del número total de casos
de Estados Unidos50. La gran efectividad viene condiciona-
da de forma notable por el efecto protector de la vacuna
en personas no vacunadas (inmunidad de grupo o de re-
baño)46,47. Un estudio reciente, realizado por los departa-
mentos de salud de Estados Unidos, ha demostrado una
reducción de la enfermedad invasiva en personas mayo-
res de 50 años del 28% para todos los serotipos y del 55%
para los serotipos vacunales entre los períodos 1998-1999
y 2002-2003. La reducción fue mayor en las personas de
más edad y no se debió a una mejor cobertura con vacu-
nas de 23 polisacáridos (VP23), ya que no se observó una
disminución de los 16 serotipos no compartidos con la
VNC-7V55. Otros estudios han demostrado también la im-
portancia de la inmunidad de grupo tanto en ancianos56,57

como en lactantes menores de 3 meses58.
El efecto indirecto de la VNC7V también se ha apreciado

en Canadá. En la región de Calgary, la incidencia de ENI
en adultos de 65 o más años de edad disminuyó un 62,7%
cuando se comparó el período 1998-2001 con el año 2004.
Durante este mismo período no se constató ningún cambio
en la incidencia de los 16 serotipos contenidos en la vacuna
antineumocócica de polisacáridos puros 23-valente59.

La importancia global de la inmunidad de grupo puede
ser superior al efecto directo de la vacuna. En Estados
Unidos, hasta 2003, se estimó que la VCN7V había evita-
do 9.140 casos de enfermedad invasiva en personas vacu-
nadas y 20.459 casos en personas no vacunadas49.

No cabe duda de que el efecto de la VNC7V en la coloni-
zación nasofaríngea es uno de los factores que influyen en
la inmunidad de grupo, como lo demuestra el hecho de que
los adultos portadores de serotipos contenidos en la vacu-
na disminuyan al vacunar a los niños18. Un dato impor-
tante es que la inmunidad de grupo se produce aunque
los niños no estén completamente vacunados. Un estudio
reciente calculó una reducción de ENI por los serotipos va-
cunales en personas mayores de 5 años del 38, 62 y 77%
cuando los niños habían recibido una media de una, 2 y 3
dosis, respectivamente60.

Además de su efectividad frente a la enfermedad invasi-
va, la VCN-7V también ha sido efectiva frente a la enfer-
medad no invasiva, como la OMA y la neumonía, aunque
la dificultad del diagnóstico etiológico de estas enferme-
dades haga más difícil la valoración.

Cuando se utiliza la timpanocentesis para determinar la
etiología de la OMA, la VNC7V protege un 6% frente a
cualquier forma de esta enfermedad, un 34% frente a la
OMA producida por cualquier neumococo y un 57% frente
a la producida por cepas de neumococos contenidas en la
vacuna61. Sin embargo, también se produce un 51% de au-
mento de las formas producidas por serotipos no vacuna-
les, aunque el número de casos globales evitados por la va-
cuna es muy superior61.

En general, los diferentes estudios han demostrado que
la VNC-7V previene el 6-9% de cualquier forma de otitis
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media y un 20% de las otitis más graves que precisan tu-
bos de timpanostomía62,63. Un hecho llamativo es que el
efecto protector de la VNC-7V frente a la OMA producida
por el serotipo 19F, uno de los más frecuentes de los que
produce OMA, es menor que frente a otros serotipos61,62,64.

La eficacia de la VCN7V en la prevención de la neumo-
nía demostrada radiológicamente, en niños menores de 2
años de edad, es alrededor del 20-25%, y no resulta eficaz
por encima de esta edad65,66. En un estudio llevado a cabo
en Soweto, la vacuna conjugada monavalente, que inclu-
ye los serotipos 1 y 5 además de los de la VNC7V, redujo
un 25% la neumonía con condensación alveolar y un 31%
las neumonías asociadas a virus respiratorios67. Esta mis-
ma vacuna produjo una reducción del 37% de neumonía
radiológicamente comprobada en niños en Gambia68.

A pesar de la menor eficacia de la VNC7V frente a las
formas no invasivas que frente a las invasivas de enfer-
medad neumocócica, debido la alta incidencia de aquellas,
la repercusión sanitaria es importante ya que da lugar a
una notable disminución de las visitas médicas ambulato-
rias y a los servicios de urgencias por neumonía y OMA69.
El análisis de una base de datos que comprende el 20% de
todos los ingresos hospitalarios en Estados Unidos, ha de-
mostrado una reducción del 39% de los ingresos por neu-
monía de cualquier causa en niños menores de 2 años,
comparando el período prevacunal (1997-1999) y posvacu-
nal (2001-2004). Esto supuso 41.000 admisiones menos de
las esperadas por neumonía en 20043. La reducción de
las admisiones por neumonía neumocócica en niños me-
nores de 2 años, de 2-4 años, y en adultos de 18-39 años
fue del 65, 73 y 30%, respectivamente. En las personas
de 40 o más años se produjo una reducción, pero no fue
significativa3.

Repercusión de la VCN7V en las resistencias
bacterianas

La introducción de la VCN7V ha tenido una gran reper-
cusión en las resistencias a antibióticos45,47,50. En Estados
Unidos, las tasas de enfermedad producida por cepas no
susceptibles a la penicilina, cefalosporinas y macrólidos
han disminuido entre un 35 y un 70%, con coberturas va-
cunales del 50-70%. La incidencia de enfermedad invasiva
producida por cepas no susceptibles a penicilina se ha re-
ducido un 57%. En los niños menores de 2 años, la dismi-
nución fue del 81%, mientras que en las personas mayores
de 65 años fue del 49%. En total, en este período el núme-
ro de casos de enfermedad invasiva producida por cepas no
susceptibles disminuyó desde 25.000 a 12.300, debido a un
descenso de los serotipos vacunales en todas las edades50.
También se ha constatado una disminución de la enferme-
dad por cepas resistentes a macrólidos del 69% entre 1999
y 200247. Aunque la reducción fue mayor en los niños me-
nores de 2 años de edad (82%), también se produjo en per-
sonas de otras edades, incluidas las mayores de 65 años.
La disminución se debió al descenso de la enfermedad por
serotipos vacunales y no por otros serotipos, lo que de-
muestra que no se debe al uso de la vacuna de polisacári-
dos puros. El descenso de resistencias ocurrió pese al in-
cremento en el uso de macrólidos47.

La disminución de resistencias bacterianas se explica
por varios mecanismos14. Primero, como se ha dicho ante-

riormente, los serotipos incluidos en la vacuna son los res-
ponsables de la mayor parte de las enfermedades neumo-
cócicas producidas por cepas resistentes8,14-17. Por otra
parte, el efecto de la vacuna en la colonización nasofarín-
gea8,32-35,39 disminuye la oportunidad de presión selectiva
de los antibióticos. Algunos estudios han demostrado una
reducción de la colonización nasofaríngea por cepas re-
sistentes a antibióticos no sólo en los niños que reciben la
vacuna8,18,34,70, sino en las personas que conviven con
ellos18,40. Además, si la vacuna reduce la transmisión de
los serotipos vacunales desde los niños vacunados a otras
personas, se previene un gran número de infecciones por
serotipos resistentes. Por último, al reducir las infeccio-
nes, la vacuna disminuye el uso de antibióticos y, por
ende, su presión selectiva.

Los datos obtenidos de Estados Unidos no pueden, sin
embargo, extrapolarse a otros países. Hay una gran va-
riación en los porcentajes de enfermedad invasiva causa-
dos por los serotipos vacunales de unos países a otros: en
Estados Unidos y Canadá del 80-90%, en Europa y África
del 70-75%, en Latinoamérica del 65% y en Asia alrede-
dor del 50%10,17,41.

En España, el análisis de serogrupos y serotipos de casi
4.000 cepas obtenidas entre 1990 y 1999 demostró que el
78% de las cepas aisladas en sangre y el 81% de los aisla-
dos óticos estaban representados en la VCN7V71. Los datos
sobre la incidencia de la ENI antes de la introducción de la
VCN-7V son parciales y heterogéneos, lo que probable-
mente refleja la distinta metodología de los estudios más
que unas verdaderas diferencias interregionales72. Por
otra parte, la VCN7V se ha introducido en España de una
forma progresiva, con coberturas diferentes entre comu-
nidades autónomas, lo que dificulta el conocimiento de la
repercusión de esta vacuna en la ENI en nuestro país.

La menor representación de los serotipos vacunales en
la ENI en Europa podría conducir a una menor efectividad
de la VNC7V con respecto a Estados Unidos, máxime te-
niendo en cuenta que los serotipos 1 y 5, no incluidos en
la VNC7V, representan una proporción de ENI en niños 4-
5 veces mayor en los países de la Unión Europea que en
Estados Unidos, Canadá o Australia42. Un estudio reali-
zado en el País Vasco y Navarra ha encontrado, en los 2
años siguientes a la introducción de la VCN7V, y con co-
berturas vacunales estimadas del 28-45%, unas reduccio-
nes de la ENI del 64% en niños menores de 12 meses, del
40% en niños menores de 24 meses y del 37% en niños me-
nores de 60 meses73. Sin embargo, en otro estudio realiza-
do en Navarra, la incidencia global de ENI en niños me-
nores de 5 años, comparando las temporadas 2000-2002 y
2004-2005, sólo disminuyó un 12%, ya que aunque la ENI
causada por serotipos vacunales decreció un 69%, la ENI
por serotipos no contenidos en la vacuna aumentó un
36%74. Los mismos autores han estimado la efectividad
global de la VNC7V frente a la ENI en un 31% (odds ratio
[OR] = 0,69; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,37-
1,27). Aunque la efectividad frente a los serotipos vacuna-
les fue del 88% (OR = 0,12; IC del 95%, 0,02-0,91) el efecto
quedó disminuido por el incremento de ENI por los seroti-
pos no vacunales. Un dato llamativo del estudio es que los
niños vacunados tuvieron un riesgo más alto de enferme-
dad invasiva debida a los serogrupos no vacunales (OR =
6,16; IC del 95%, 1,63-23,3)75. Aunque los datos del pre-
sente estudio suponen una llamada de atención sobre una
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posible pérdida de efectividad de la VCN7V debido al in-
cremento de los serogrupos no vacunales en niños total-
mente inmunizados, deben valorarse con precaución. Los
amplios márgenes de los IC en las estimaciones sugieren
que se necesitaría un número mayor de casos para obtener
conclusiones más precisas. Otro estudio realizado en un
distrito de Barcelona en niños menores de 5 años, en el
que  se comparan los períodos prevacunal y posvacunal,
ha encontrado una disminución muy leve de la ENI, debi-
do a que el incremento de los serotipos no vacunales , fun-
damentalmente 1 y 6A, aminora el efecto sobre los vacu-
nales76. Ninguno de los estudios realizados en nuestro país
ha tenido en cuenta los efectos indirectos de la vacunación,
lo que podría haber conducido a una infraestimación sig-
nificativa de la efectividad vacunal.

El futuro de la enfermedad neumocócica 
en la era de las vacunas conjugadas

El incremento del número de casos de enfermedad in-
vasiva por serotipos no vacunales48,77,78 se apreció al poco
tiempo de la introducción de la VNC7V en Estados Uni-
dos, aunque fue muy inferior al número de casos evitados
con la vacuna. Este mismo aumento se ha observado en
nuestros país74,76. También en la OMA se ha constatado el
mismo aumento61,64.

Uno de los serotipos que está emergiendo con más fuer-
za tras la introducción de la vacuna es el 19A50,74,78-84, tan-
to en enfermedad invasiva50,74,78,79,82,84 como en la OMA64.
En algunas áreas, el serotipo 19A causa el 30-40% de la
ENI74,82,83. La VNC7V no tiene efecto sobre la colonización
nasofaríngea por este serotipo8,39, por lo que la eliminación
de otras cepas vacunales de la nasofaringe le confiere una
ventaja selectiva que puede contribuir a su expansión. La
emergencia de este serotipo es un proceso gradual y se ha
hecho más evidente a los 3-4 años de la introducción de la
VNC7V81-83. Algunos clonos de las cepas 19A son multirre-
sistentes y se ha especulado con que podrían ser responsa-
bles de que en determinadas zonas de Estados Unidos la
vacunación con la VNC7V no se haya acompañado de una
disminución de las resistencias bacterianas82,83. La expan-
sión del serotipo 19A parece deberse a 3 mecanismos: la
expansión de clonos preexistentes, la aparición de nuevos
clonos y los cambios capsulares en algunos de ellos85.

También se ha producido un aumento de los casos de en-
fermedad por el serogrupo 6A80 y los serotipos 15 y 3386.
El aumento de estos serotipos demuestra que la inmuni-
dad cruzada con los serogrupos 6B y 19F de la vacuna es
poco relevante. Un estudio reciente ha demostrado un pe-
queño aumento, aunque significativo, de las resistencias
bacterianas en aislados respiratorios pero no en las cepas
productoras de ENI. El significado de este hecho no está
claro, pero si aumenta podría aminorar, en el futuro, el
efecto que la VCN7V ha tenido hasta ahora en la dismi-
nución de las resistencias bacterianas87. El cambio de se-
rotipos puede dar lugar a que aumenten algunas formas
de ENI. Se ha postulado que el aumento del serotipo 1 po-
dría tener como consecuencia un aumento de los empie-
mas y de las neumonías graves, toda vez que se asocia a
este tipo de enfermedad17,88-90. Hay estudios que muestran
que el número de empiemas pleurales ha incrementado
desde la introducción de la vacuna conjugada heptavalen-

te77,79,89,91. De hecho, esta forma de enfermedad representa,
en la actualidad, el 30% de la enfermedad invasiva en ni-
ños en algunos lugares de Estados Unidos79. Más de un
80% de los empiemas está causado por serotipos no vacu-
nales, y el más común es el tipo 188-92, que acontece en más
de un tercio de ellos. Le siguen en frecuencia los serotipos
3 (20%) y 19A (14%)79. En Francia, los serotipos 1 y 19A
causan el 50% de todos los empiemas de los niños menores
de 16 años y el 80% de los menores de 5 años92.

Sin embargo, la relación entre el aumento de los empie-
mas pleurales y la introducción de la VNC7V puede ser
más coyuntural que causal. En algunos países se había
constatado un aumento los empiemas mucho antes del uso
de esta vacuna90,93-95. Por tanto, el aumento del serotipo 1
podría ser el reflejo de una tendencia secular, aunque no
pueda descartase una influencia de la VNC7V. Los seroti-
pos 1 y 5 raramente colonizan la nasofaringe17,42, por lo
que su aumento no puede explicarse por el fenómeno del
reemplazamiento. En otro estudio, el incremento de los
empiemas pleurales fue debido fundamentalmente a los
tipos 3 y 19A, aunque los causados por el tipo 1 también
aumentaron el 55%79.

La capacidad invasiva de los distintos serotipos varía.
Comparado con el serotipo 14, el más frecuente de la in-
fancia42, los serotipos 1, 5 y 7 tienen una capacidad inva-
siva 60 veces mayor, mientras que en los serotipos 3 y 6A
es menor96. Un hecho interesante es que hay una relación
inversa entre la capacidad invasiva y la capacidad coloni-
zadora nasofaríngea. No hay una colonización nasofarín-
gea por el serotipo 1, que es el más invasivo, y otras ce-
pas, como la 7F y la 14, con capacidad invasiva alta están
presentes en la nasofaringe durante cortos períodos. Por el
contrario, cepas con menos capacidad invasiva, como 6B,
19F y 23 F, raramente persisten en la nasofaringe duran-
te largos períodos96. Todo ello hace que sea difícil predecir
cómo pueden modificar la epidemiología de las infecciones
neumocócicas los cambios en la colonización nasofaríngea
inducidos por la VNC7V. En los primeros 3 años después
de la introducción de la VNC7V en Alaska, se produjo una
disminución del 67% de ENI en niños nativos menores de
2 años de edad. Sin embargo, desde 2004, la ENI por sero-
tipos no vacunales ha aumentado un 140% en la misma
población, a pesar de que la VCN7V mantuvo una efectivi-
dad superior al 90% frente a serotipos vacunales. Casi un
30% de la ENI en estos niños estuvo producida por el
19A84. Sin embargo, estos mismos cambios no se produje-
ron en los niños de Alaska no nativos84, por lo que no es po-
sible determinar si son aplicables a otras poblaciones de-
ferentes que reciban la vacuna.

Otro fenómeno que puede influir en la epidemiología de
las infecciones neumocócicas es el cambio de cápsula de al-
gunos cepas (capsular switching). El neumococo, durante
la colonización, tiene la capacidad de adquirir, desde otras
cepas, un casete de ADN que puede codificar una cápsula
de serotipo diferente. Mediante este mecanismo de trans-
formación, algunas de las cepas nasofaríngeas de reeem-
plazo con escasa capacidad invasiva podrían adquirir vi-
rulencia y aminorar el efecto protector de la vacuna97.

Es posible que las futuras vacunas neumocócicas conju-
gadas puedan no sólo aumentar la cobertura de la VNC7V
sino controlar algunos de los cambios asociados a ésta. La
inclusión de los serotipos 1 y 5, denominados «serotipos
de los países en vías de desarrollo»17,42 puede prevenir un
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gran número de enfermedades invasivas, especialmente
los empiemas y las neumonías bacteriémicas, no sólo en los
países más pobres sino también en los europeos. Estos se-
rotipos comprenden el 20% de ENI, entre 2 y 5 años, en
Europa, pero sólo el 10% en Estados Unidos42. La inciden-
cia del serotipo 1 como causa de una enfermedad invasi-
va, sobre todo la neumonía grave, aumenta a partir de los
2 años, por lo que es muy posible que su inclusión en las
nuevas vacunas tenga una repercusión muy notable en
esta forma de enfermedad en los niños mayores17. Es muy
probable que la inclusión de los serotipos 1 y 5 sea la razón
por la que la vacuna monavalente mostró una eficacia del
37% frente a la neumonía confirmada radiológicamente en
niños de Gambia68, muy superior a la de la VNC 7V. Ade-
más, La inclusión de los serotipos 1, 5, 3 y 7F puede dis-
minuir de manera muy apreciable la enfermedad neumo-
cócica en neonatos, toda vez que entre todos ellos producen
el 25% de la ENI en este grupo de edad17. La frecuencia
de estos serotipos por debajo de los 6 meses de edad en al-
gunos países europeos puede disminuir hasta un 40-50%,
la cobertura de serotipos de la VCN7V17,98,99. La inclusión
del 19A en las nuevas vacunas podría controlar la ENI
grave y las resistencias a antibióticos asociados a este se-
rotipo.

Los serotipos neumocócicos no sólo varían geográfica-
mente, sino con el tiempo100. La presión selectiva de los an-
tibióticos, una población mayor de pacientes inmunodepri-
midos y las circunstancias socioeconómicas se han
invocado como los factores responsables de los cambios. No
es posible predecir cómo van a evolucionar estos factores
y de qué modo pueden afectar a la epidemiología de la en-
fermedad neumocócica en la era de las nuevas vacunas
conjugadas. De ahí la importancia primordial del segui-
miento activo.

Sin embargo, el mayor reto de las vacunas neumocóci-
cas conjugadas es su implantación en los países subde-
sarrollados101, donde la neumonía causa el 19% de todas
las muertes en niños menores de 5 años102, lo que supone
2 millones de muertes anuales. Se producen aproxima-
damente 150 millones de episodios de neumonía cada
año en los países subdesarrollados, esto es, el 95% de
todas las neumonías en el mundo. Entre 10 y 20 millo-
nes de niños son hospitalizados por neumonía103. Un es-
tudio reciente ha demostrado que el neumococo es la
causa más frecuente de la bacteriemia en niños hospita-
lizados en un hospital de Kenia. La letalidad de esta in-
fección es del 28%, y un 50% de las muertes se produce
en las primeras 24 h del ingreso. Ciertos factores, como
la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
y la desnutrición, pueden desempeñar un papel impor-
tante en la adquisición y la gravedad de esta infección104.
El control de la enfermedad neumocócica en los países
subdesarrollados necesita la colaboración de los gobier-
nos, las compañías farmacéuticas, las entidades altruis-
tas privadas y las organizaciones no gubernamentales.
La elevada eficacia en niños de Gambia de la vacuna mo-
novalente, que redujo un 37% las neumonías, un 15% las
hospitalizaciones y un 16% las muertes68, demuestra el
papel primordial de las vacunas neumocócicas conjuga-
das en el control de las infecciones neumocócicas en los
países más pobres. La OMS, recientemente, ha conside-
rado una prioridad la introducción de la VNC7V en estos
países1.
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