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1   ANTECEDENTES 
 

La infección por Streptococcus pneumoniae, Sp, produce un amplio rango de patologías desde enfer- 
medades comunes del tracto respiratorio superior hasta formas graves de enfermedad invasora (EIN) 
como neumonía, meningitis o septicemia. Se han identificado 40 serogrupos de Sp que incluyen 90 se- 
rotipos diferentes, muchos de ellos con capacidad potencial para producir enfermedad invasora, si bien 
se estima que el 62% de enfermedad invasora está producida por los 10 serotipos más frecuentes (1). 

 
Hay un riesgo más alto de desarrollar una infección neumocócica o de presentar formas graves si exis- 
ten procesos crónicos o enfermedades de base que alteran la capacidad inmunológica del huésped. 

 
La vacuna conjugada heptavalente (PVC-7) se aprobó en el año 2000 en Estados Unidos por la Food 
& Drugs Administration (FDA), indicada para la enfermedad neumocócica invasora en menores de 5 
años. Esta vacuna, fabricada en Estados Unidos, incluye casi el 90% de los serotipos que circulan en 
Estados Unidos y Canadá. 

 
En el año 2001 la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) autorizó dicha vacuna en Europa con 
indicación para niños menores de 2 años y en 2004 se amplió hasta los 5 años. La vacuna incluye los 
serotipos 18C, 4, 6B, 9V, 14, 19F, y 23F (2). Inicialmente se esperaba que algunos serotipos no inclui- 
dos en la vacuna pudieran tener inmunidad cruzada, especialmente el 6A y 19A, lo cual aumentaría a 
nueve el número de serotipos cubiertos por la vacuna. 

 
En Europa la vacuna cubre menor número de serotipos prevalentes comparado con Estados Unidos, en 
torno al 75% y en Asia un 43,1%. Estudios respecto de la cobertura teórica de la vacuna en España, en 
el periodo de 1990 a 1996, describían que un 68,2% de los serogrupos/serotipos circulantes, en niños 
de 0 a 4 años, estarían cubiertos por la vacuna PCV-7 en nuestro país (3-5). 

 
En España, la Comisión de Salud Pública, en su reunión de 21 de junio de 2001, recomendó la vacuna 
para inmunización activa contra las enfermedades invasoras (bacteriemia, sepsis, meningitis y neumo- 
nía bacteriémica) en niños entre 2 meses y 5 años que presentan enfermedades crónicas, en niños in- 
munocomprometidos con mayor riesgo de padecer enfermedad neumocócica o sus complicaciones y en 
niños con infección por VIH sintomáticos o asintomáticos. 

 
Para estudiar el impacto que la introducción de la vacuna PCV-7 podría tener en la población infantil 
española, en el año 2003 se realizó un estudio prospectivo en quince Comunidades Autónomas coordi- 
nado por el Instituto de Salud Carlos III y el Ministerio de Sanidad y Consumo (6). El estudio detectó 
variabilidad en la incidencia entre diferentes comunidades. La incidencia de EIN más alta se encontró en 
menores de 1 año, 29,1 por 100.000 habitantes y en menores de 2 años, 30,4 por 100.000 habitantes, 
sobre todo en meningitis y sepsis. Estas formas clínicas presentan peor evolución, mayor número de 
secuelas y mayor mortalidad. La incidencia detectada en dicho estudio de meningitis neumocócica, indi- 
cador más fiable para realizar comparaciones, fue de 9,60 por 100.000 habitantes en menores de 2 
años y de 12,02 en menores de 1 año. 

 
El estudio puso de manifiesto una disminución en el aislamiento de serotipos/serogrupos cubiertos por la 
vacuna, del 68,2% antes de la autorización de la vacuna PCV-7 al 54% de los serotipos tres años des- 
pués de la comercialización de la vacuna, lo que podría ser reflejo del efecto de la vacunación infantil 
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realizada al margen de las recomendaciones oficiales y que se estima era menor del 50% en niños me- 
nores de 2 años con 3 o más dosis. 

 
Además se observó un incremento en el porcentaje de aislamientos del serotipo 19 A con respecto a 
años previos y en menor medida del 6 A, lo que podría apuntar a un reemplazo de los serotipos circulan- 
tes. 

 
Llama la atención en este estudio que el 83,9% de los niños pertenecientes a grupos de riesgo no habían 
recibido la vacuna. 

 
Tras el citado estudio, presentado en la Comisión de Salud Pública celebrada el 8 de julio de 2004 a 
propuesta de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunas, se acuerda mantener la recomendación 
de vacunar a niños incluidos en grupos de riesgo con la finalidad de mejorar su cobertura, y mejorar la 
vigilancia y evolución de la enfermedad invasora y de los serotipos implicados. 

 
 

2   EXPERIENCIA EN ESTADOS UNIDOS 
 

Estados Unidos es el país que primero introdujo la vacuna en el mundo, en Octubre 2000, y es por tanto 
el que más experiencia acumula del uso de la vacuna. En 2004 las coberturas alcanzaban el 73% con 3 
o más dosis en menores de dos años. Sus investigadores han publicado varios informes respecto del 
impacto de la vacunación de los que consideramos importante destacar los siguientes hallazgos (7-27): 

 
• Descenso importante en la incidencia de enfermedad invasora a expensas de los 7 serotipos in- 

cluidos en la vacuna. Este descenso se observa en niños pequeños tanto vacunados como no 
vacunados y en adultos, siendo más acusado en los primeros. El descenso en adultos se pro- 
duce a expensas de bacteriemias y neumonías bacteriémicas, no de meningitis. En no vacuna- 
dos desciende la enfermedad invasora por el desarrollo de inmunidad comunitaria al disminuir 
globalmente el estado de portador de serotipos vacunales. La enfermedad por serotipo 14 es la 
que ha experimentado un mayor descenso. 

 
• Aumento de la incidencia de enfermedad invasora por serotipos no vacunales, no significativo 

en los estudios iniciales postcomercialización y significativo en la mayoría de los estudios publi- 
cados desde 2004 (10,11,15,16,20,23,25). La magnitud de esta enfermedad por reemplazo es, 
hasta la fecha y en menores de 5 años y mayores de 40 años, inferior al descenso global de la 
enfermedad, aunque se recomienda monitorizar este fenómeno en poblaciones especialmente 
vulnerables (ancianos y adultos inmunodeprimidos VIH) (13). 

 
• El incremento de la enfermedad por reemplazo, debida a serotipos no vacunales, se produce en 

niños vacunados y no vacunados y en adultos. Han aumentado significativamente los serogru- 
pos 3, 15, 19A, 22F, 33F y 35 en menores de 5 y en mayores de 65 años. El serotipo 19A es ac- 
tualmente el responsable del 9% de los casos de enfermedad invasora en todas las edades. 

 
• El aumento significativo de la tasa de incidencia por el serotipo 19A en niños menores de 5 años 

y en adultos mayores de 50 años, tras 3-4 años de la introducción de la vacuna, podría indicar 
que la enfermedad por reemplazo es un fenómeno gradual pero que está en proceso ascenden- 
te. Este hecho demuestra la ausencia de inmunidad cruzada entre los serotipos 19A y 19F. 
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• Aumento en población infantil de los casos de enfermedad invasora debidos a empiema pleural 
paraneumónico, de curso clínico generalmente grave, debidos especialmente a los serotipos 1, 
3 y 19A (16,22). 

 
 

• Disminución importante de la incidencia de enfermedad invasora antibiótico-resistente tras la in- 
troducción de la vacuna PCV-7 (26) y aumento significativo de resistencia a la penicilina y de 
multirresistencia antibiótica en los aislamientos por el serotipo 19A (15,27). 

 
 

3   EXPERIENCIA EN ESPAÑA 
 

Con el fin de evaluar la implicación de la vacunación en España, se ha revisado la información de dife- 
rentes Comunidades Autónomas, fundamentalmente a partir de datos de incidencia de meningitis 
neumocócica, que en algunas Comunidades está incluida en el Sistema de Enfermedades de Declara- 
ción Obligatoria o a partir de datos del Sistema de Información Microbiológica. En algunas Comunidades 
se ha analizado la información de altas hospitalarias obtenida a partir del Conjunto Mínimo Básico de 
Datos (CMBD), con las desventajas inherentes a esta fuente de información, en especial, la limitación de 
variables de interés tales como la confirmación del diagnóstico microbiológico y la caracterización de los 
serotipos responsables. La Comunidad Foral de Navarra ha realizado un estudio prospectivo exhaustivo 
de detección de enfermedad invasora en menores de 5 años, definiendo como caso de enfermedad 
neumocócica invasora, todo paciente ingresado o atendido en urgencias hospitalarias, con diagnóstico 
microbiológico de S pneumoniae en sangre, líquido pleural, líquido cefalorraquídeo (LCR) o en otros 
lugares normalmente estériles. Se ha realizado entre las temporadas epidémicas de 2000-2001 a 2004- 
2005, han participado todos los laboratorios de microbiología de la Comunidad y se ha realizado identifi- 
cación del serotipo responsable en el Laboratorio Nacional de Referencia de Neumococo. 

 
Es importante resaltar que la interpretación de los hallazgos está dificultada por falta de datos fiables 
sobre la cobertura de vacunación infantil que se está alcanzando por la recomendación que se realiza 
por algunos profesionales sanitarios, mediante financiación privada y al margen de las recomendaciones 
oficiales, y que se estima que es inferior al 50% en niños menores de 2 años con tres o más dosis. 

 
Aunque existen diferencias entre Comunidades, a continuación se señalan los siguientes puntos rele- 
vantes de la información obtenida (28-30): 

 
• No se evidencia cambio en la carga global de enfermedad invasora, a excepción de la informa- 

ción de la Comunidad de Madrid a partir del CMBD que detecta una disminución progresiva de 
la incidencia de enfermedad invasora iniciada en el año 1999 y a expensas fundamentalmente 
de un descenso de la neumonía neumocócica, si bien sería necesario un análisis de otros facto- 
res que pueden estar condicionando este hecho (Gráfico 1). 

 
• En Navarra, Comunidad que ha realizado un seguimiento de la enfermedad invasora durante 

cinco temporadas con la misma metodología, la incidencia de EIN en menores de 2 años, ha 
aumentado de 99,49 casos por 100.000 habitantes en la temporada prevacunal 2000-2001 a 
122,32 casos por 100.000 habitantes en la temporada 2004-2005, después de cuatro tempora- 
das con incremento progresivo de la cobertura de vacunación que va desde una cobertura esti- 
mada, a partir de dosis administradas, del 45,2% en el año 2003 al 64,8% en el año 2005 para 
la primera dosis. Las temporadas intermedias registran tasas mayores (Gráfico 2). 
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• El aumento de la cobertura vacunal antes citado, se ha visto acompañado de un incremento 
progresivo de la frecuencia de enfermedad neumocócica invasora en niños previamente vacu- 
nados, fundamentalmente causada por serotipos no incluidos en la formulación de la vacuna. 
Así, la mitad de los casos incidentes en Navarra en la temporada 2004-2005 en niños menores 
de dos años, se ha originado en niños previamente vacunados. Esta proporción, en la tempora- 
da vacunal 2001-2002, era del 7%, del 11,8% en la 2002-2003 y del 25% en la 2003-2004. 

 
• Aumento de meningitis neumocócica, hecho preocupante que se ha detectado de forma repeti- 

da en diferentes Comunidades Autónomas, al comparar los últimos años con el periodo anterior 
a la introducción de la vacuna. Este aumento se detecta muy especialmente en menores de 1 
año y con menor intensidad en los menores de 5 años y es recogido a través de diversas fuen- 
tes de información y por diferentes Comunidades (Andalucía, Madrid), valorando como hipótesis 
bien la mejora del registro o diagnóstico de los casos o un efecto de reemplazo de serotipos va- 
cunales (Gráfico 3). En la Comunidad de Galicia, sin embargo, se ha observado una disminu- 
ción de la incidencia de meningitis neumocócica en menores de 5 años, pasando de 6,81 (por 
100.000 habitantes) en la temporada 1998-2000 a 3,1 (por 100.000 habitantes) en la última 
temporada 2004-2005. De forma paralela, en esa Comunidad, se ha producido un aumento en 
la incidencia de enfermedad invasora, en el mismo grupo de edad y para las mismas tempora- 
das, de 22,4 a 33,6 (por 100.000 habitantes). 

 
• Disminución en el porcentaje de aislamientos de serotipos incluidos en la vacuna, especialmen- 

te en niños vacunados, con un aumento en el porcentaje de aislamientos de serotipos no vacu- 
nales, lo que puede indicar un fenómeno de reemplazo por efecto de la vacunación infantil pro- 
piciada por algunos profesionales sanitarios. 

 
• El serotipo 19A pasa a reemplazar a los serotipos vacunales, siendo en estos momentos el más 

prevalente. Según datos del Laboratorio Nacional de Referencia de Neumococo el serotipo 19A 
suponía, en menores de 2 años, el 5,4% de los aislamientos en el periodo de 1997-2000 y el 
22,5% durante el año 2005, el 24,4% en la Comunidad de Madrid (año 2003) y el 19% en la 
Comunidad de Navarra. 

 
 

• El aumento de los serotipos 19A y 6A sigue la tendencia encontrada en otros países apuntando 
la falta de inmunidad cruzada con serotipos incluidos en la vacuna. 

 
• El marcado incremento de serotipos no vacunales en enfermedad invasora, especialmente al- 

gunos de alta virulencia, como el serotipo 1, puede estar relacionado con el aumento de formas 
de neumonía complicada o con la mayor incidencia de formas graves, como empiema, tal como 
registran estudios preliminares en la Comunidad de Andalucía. 

 
• Todos los estudios coinciden en detectar un importante porcentaje de casos de EIN en niños en 

los que la vacunación estaría indicada al presentar antecedentes de enfermedad crónica, lo que 
indica el poco seguimiento de la recomendación a grupos de riesgo. 

 
• Incremento en la incidencia y gravedad del empiema pleural en los últimos años que puede es- 

tar causado por un aumento en la circulación de serotipos no vacunales y con mayor virulencia, 
como los descritos recientemente en nuestro país (31-32). 
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A partir de la información obtenida de los aislamientos realizados en el Laboratorio de Referencia de 
Neumococos, del Centro Nacional de Microbiología, y con el objetivo de paliar la limitación que supone 
esta fuente de información en cuanto a representatividad, al tratarse de aislamientos realizados en envío 
voluntario de muestras por los laboratorios de microbiología, se ha analizado más especialmente el con- 
junto de aislamientos procedentes de 9 hospitales que han mantenido su notificación de forma constante 
a lo largo de los años y se han considerado dos periodos de comparación, el anterior a la autorización 
de la vacuna 1997-2000 y el posterior de 2002-2005, dejando fuera el año 2001 al ser un año de tránsito 
y para igualar en número de años ambos periodos de comparación (28). Se destacan los siguientes 
aspectos relevantes y coincidentes con los comentados anteriormente (Gráfico 4): 

 
• No se evidencian cambios en la carga de enfermedad invasora global, manteniéndose constan- 

te los aislamientos en los últimos años. 
 

• Se observa un reemplazo de serotipos en todos los grupos de edad con un descenso en la ma- 
yoría de los serotipos incluidos en la vacuna y un incremento de los serotipos no incluidos en la 
vacuna. En todos los grupos de edad el porcentaje de incremento de los serotipos no vacunales 
es mayor que el porcentaje de disminución de los serotipos vacunales. 

 
• Si consideramos los aislamientos realizados en menores de 14 años se observa: 

 

o Un incremento del 15% en el número de aislamientos, de 413 en el periodo 1997- 
2000 a 475 en el periodo de 2002 a 2005. 

 

o Un cambio en el patrón de serotipos predominantes: en el periodo 1997-2000 el 
60,3% de los casos fueron debidos a serotipos vacunales mientras que en el periodo 
2002-2005 supuso un 36%. 

 

o Los casos por serotipos vacunales, considerados en su conjunto, disminuyeron un 
31% entre ambos periodos mientras que los casos por otros serotipos aumentaron 
un 85%. 

o  Los serotipos no incluidos en la vacuna que mayor incremento han experimentado 
por orden de importancia, tanto por su contribución al aumento como por su contri- 
bución al número de casos en el segundo periodo, son el 1, 6A, 19A, 5, 24, 7 y 3. Es- 
tos serotipos acumulaban el 23% de los casos en el primer periodo de tiempo y el 
51% en el segundo periodo. 

 

o  Los serotipos 6A y 19A son los responsables del 18,1% de los aislamientos en el pe- 
riodo 2002-2005 mientras que en el periodo 1997-2000 producían el 6,7% de los 
mismos, en menores de 14 años. 

 
• Si consideramos los aislamientos realizados en menores de 2 años se observa: 

 

o Un incremento del 18% en el número de aislamientos, de 242 en el periodo 1997- 
2000 a 281 en el periodo de 2002 a 2005. 

 

o  Un reemplazo de serotipos predominantes: en el periodo 1997-2000 el 65% de los 
aislamientos fueron debidos a serotipos vacunales mientras que en el periodo 2002- 
2005 supusieron un 41%. 

 

o  El número de aislamientos de serotipos vacunales, considerados en su conjunto, 
disminuyeron un 26% entre ambos periodos mientras que los de otros serotipos au- 
mentaron un 93%. 
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o  Los serotipos no incluidos en la vacuna que mayor incremento han experimentado 
por orden de importancia, tanto por su contribución al aumento como por su contri- 
bución al número de casos en el segundo periodo, son el 6A, 19A, 1, 24,38, 5,7,3,33 
y 9N. Estos serotipos acumulaban el 18% de los casos en el primer periodo de tiem- 
po y el 50% en el segundo periodo. 

o  Los serotipos 6A y 19A son los responsables del 21,7% de los aislamientos en el pe- 
riodo 2002-2005 mientras que en el periodo 1997-2000 producían el 9,1% de los 
mismos, en menores de 2 años. 

 
Un aspecto importante a considerar en el caso de que la vacuna PCV-7 (Prevenar®) se incluyera en el 
calendario de vacunaciones es que no se dispone de datos concluyentes sobre la administración con- 
comitante de dicha vacuna con las distintas vacunas comerciales meningocócicas conjugadas del grupo 
C (MenC), según se recoge en la última revisión del texto de la ficha técnica de octubre de 2005. 

 
La experiencia que aparece en dicha ficha técnica de Prevenar® sobre la administración concomitante 
de las dos vacunas, procede de ensayos realizados con una vacuna experimental de nueve serotipos de 
neumococo combinada con una vacuna de antígeno meningocócico C y cada antígeno conjugado con 
proteína diftérica CRM197. En los ensayos clínicos realizados con la combinación de ambas vacunas, y 
tras la primovacunación completa, las titulaciones de anticuerpos bactericidas de MenC fueron inferiores 
en los receptores de esta combinación comparadas con los que recibían la vacuna MenC sola, aunque 
casi todos los individuos alcanzaron titulación de al menos 1:8. No obstante, tras la primovacunación 
completa, a los 12 meses, las titulaciones de anticuerpos bactericidas de MenC mostraron una tenden- 
cia a disminuir en los niños que recibieron dicha administración concomitante, con respecto a los que 
recibieron la vacuna de MenC sola (2). 

 
Además, hay que tener en cuenta que hay una evidencia creciente de interacciones entre vacunas con- 
jugadas cuando se administran de manera combinada o concomitante en programas de vacunación 
infantil (menores de 1 año), tanto si las proteínas transportadoras de las vacunas son iguales o diferen- 
tes. Estas interacciones se han observado en el Laboratorio de Salud Pública del Reino Unido (NVEC, 
en sus siglas en inglés) cuando se administra la vacuna PCV-7 combinada o en administración concomi- 
tante con vacuna conjugada frente a meningococo C y de manera concomitante con vacuna DTP/Hib o 
DTPa/Hib (33). 

 
Por último, desde un punto de vista de salud pública, la introducción de ésta o cualquier otra vacuna en 
el calendario de vacunación infantil tiene que tener presente entre otros aspectos, la carga de enferme- 
dad grave prevenible y los posibles cambios en la epidemiología de la enfermedad, derivados de su uso 
masivo (34). 
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4   CONCLUSIONES 
 

La recopilación de los datos obtenidos de las Comunidades Autónomas y del Laboratorio de Referencia 
Nacional de Neumococo, aun teniendo en cuenta las limitaciones relacionadas con las diferentes fuen- 
tes de información utilizadas y la dificultad de obtener estimaciones precisas de cobertura vacunal, pro- 
porciona datos suficientes para conocer la tendencia de la enfermedad invasora en nuestro país y entre 
los hallazgos más relevantes podemos señalar: 

 
• El descenso en la incidencia de la enfermedad registrada en otros países, de forma especial en 

Estados Unidos, no se observa en España a pesar de la utilización de la vacuna PCV-7, proba- 
blemente debido a la diferente distribución de serotipos circulantes previa a la autorización de la 
vacuna lo que obliga a tener un buen sistema de monitorización de la carga de enfermedad. 

 
• En la Comunidad de Madrid se observa una disminución progresiva de la incidencia de enfer- 

medad invasora desde el año 1999, a partir de información del CMBD. 
 

• En Navarra no ha disminuido la incidencia de enfermedad neumocócica invasora en las cinco úl- 
timas temporadas a pesar del incremento progresivo de la cobertura vacunal. La mitad de los 
casos incidentes en Navarra en la temporada 2004-2005 en niños menores de dos años fue en 
niños previamente vacunados. En estos niños vacunados, se ha observado un incremento pro- 
gresivo de la frecuencia de enfermedad neumocócica invasora fundamentalmente causada por 
serotipos no incluidos en la vacuna. 

 
• La cobertura de vacunación infantil a nivel nacional debe ser inferior al 50% en menores de 2 

años, con al menos tres dosis, según estimaciones realizadas por diversas comunidades, en 
ocasiones a partir de información procedente de la compañía farmacéutica. 

 
• La meningitis neumocócica ha aumentado en los últimos años, según los diversos estudios rea- 

lizados en algunas Comunidades. 
 

• Disminuye el aislamiento de serotipos incluidos en la vacuna y simultáneamente aumenta el ais- 
lamiento de serotipos no vacunales. 

 
• Los serotipos no vacunales aislados, tanto como causa de EIN como en el estado de portador 

asintomático, han aumentado desde la autorización de la vacuna PCV-7, aportando evidencias 
de que se está produciendo un reemplazo de determinados serotipos, fundamentalmente por el 
19A, 6A y 1. 

 
 

• Incremento en la incidencia y gravedad del empiema pleural en los últimos años que puede es- 
tar causado por un aumento en la circulación de serotipos más virulentos de S pneumoniae que 
requiere una vigilancia continuada. 

 
• Necesidad de reforzar la vacunación en los niños que pertenecen a alguno de los grupos de 

riesgo incluidos en las recomendaciones de la vacuna PCV-7. 
 

• Necesidad, para seguir valorando las tendencias observadas, de realizar una vigilancia continua 
de la enfermedad neumocócica y de los serotipos responsables de la misma. 
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• Desde un punto de vista de salud pública, la introducción de ésta vacuna o de cualquier otra va- 
cuna en el calendario de vacunación infantil tiene que tener presente entre otros aspectos, la 
carga de enfermedad grave prevenible y los posibles cambios en la epidemiología de la enfer- 
medad derivados de su uso masivo. 

 
Por todo lo expuesto no se recomienda la incorporación de la vacuna PCV-7 

en el calendario de vacunación infantil. Se recomienda mantener y reforzar 

la vacunación en los niños que pertenecen a alguno de los grupos de riesgo 

en los que dicha vacuna está recomendada y se recomienda seguir valoran- 

do las tendencias observadas en la enfermedad invasora neumocócica me- 

diante una vigilancia continua de dicha enfermedad y de los serotipos res- 

ponsables de la misma. 
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Gráfico 1: Comunidad de Madrid. Enfermedad invasora por neumococo CMBD 1998-2003. 
Incidencia anual 

 
 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Gráfico 2. Comunidad de Navarra Epidemiología Descriptiva de la Enfermedad Neumocócica 
Invasiva. Temporadas 2000-2001 a 2004-2005 
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Gráfico 3. Incidencia de meningitis neumocócica por grupo de edad 
  

 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Grafico 4. Enfermedad invasora por grupo de edad y serotipos 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fuente: Laboratorio nacional de referencia de neumococo. ISCIII 
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