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RESUMEN
En el presente trabajo se revisan las publicaciones

sobre la efectividad de la vacuna neumocócica conju-
gada heptavalente (VNC7v) en la prevención de enfer-
medad neumocócica invasiva (ENI) en niños menores
de 5 años. También se analizan las características de la
vacuna y su impacto en la epidemiología de la ENI en
distintos lugares.

Antes de la introducción de la VNC7v el porcenta-
je de casos de ENI debidos a serogrupos vacunales
oscilaba entre el 89% en Estados Unidos y el 43% en
Asia. En España era del 68%. La vigilancia activa basa-
da en laboratorios demuestra que la introducción de la
VNC7v ha tenido un impacto muy variable en la inci-
dencia de ENI, con descensos que oscilan entre el 91%
en Estados Unidos y el 12% en Navarra, España.

La efectividad global de la VNC7v en trabajos
publicados va desde el 31% al 89%, dependiendo prin-
cipalmente de los patrones de serotipos de neumoco-
co predominantes en cada lugar. Numerosos estudios
demuestran una capacidad variable de reemplazo del
neumococo, que hace que el efecto de la vacuna pueda
verse mermado, al ir ocupando los serotipos no vacu-
nales el lugar dejado por los vacunales. Un estudio en
Navarra ha encontrado un riesgo de ENI por serogru-
pos no vacunales 6 veces mayor en los niños vacuna-
dos que en los no vacunados.

En lugares donde menos del 70% de los serotipos
causantes de ENI están representados en la VNC7v, la
efectividad de su introducción en el calendario vacu-
nal será probablemente escasa y el reemplazo de sero-
tipos rápido. En estos casos la VNC7v podría reservar-
se para niños con factores de riesgo para ENI.

Palabras clave. Streptococcus pneumoniae. Vacu-
na neumocócica conjugada. Efectividad. Enfermedad
neumocócica invasiva.

ABSTRACT
This article reviews the publications on the

effectiveness of heptavalent-pneumococcal conjugate
vaccine (PCV7) in the prevention of invasive
pneumococcal disease (IPD) in children under five
years of age. It also analyses the characteristics of the
vaccine and its impact on the epidemiology of IPD in
different places.

Before the introduction of PCV7, the percentage of
cases of IPD due to vaccine serogroups oscillated
between 89% in the United States and 43% in Asia. In
Spain it was 68%. Active laboratory-based surveillance
shows that the introduction of PCV7 has had a highly
variable impact on the incidence of IPD, with falls
oscillating between 91% in the United States and 12%
in Navarre, Spain.

The global effectiveness of VNC7v in published
studies varies between 31% and 89%, chiefly
depending on the patterns of pneumococcal serotypes
in each place. Numerous studies show a variable
replacement capacity of the pneumococci, which
means the effect of the vaccine can be reduced, as non-
vaccine serotypes occupy the space left by the vaccine
ones. A study in Navarre has found a risk of IPD due to
non-vaccine serotypes that is 6 times higher in
vaccinated children than in unvaccinated ones.

In places where less than 70% of the serotypes
that cause IPD are represented in the VNC7v, the
effectiveness of its introduction in the vaccination will
probably be slight and the routine vaccination
schedule serotypes fast. In these cases, VNC7v could
be reserved for children with IPD risk factors.
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INTRODUCCIÓN

La introducción de toda nueva vacuna
requiere que ésta cumpla una serie de
características como son la seguridad, la
inmunogenicidad y la eficacia. La eficacia
es el efecto que consigue la vacuna frente
a aquello para lo que ha sido diseñada y se
evalúa bajo las condiciones experimenta-
les de los ensayos controlados. El labora-
torio farmacéutico que ha diseñado la
vacuna es habitualmente el responsable de
demostrar la seguridad, inmunogenicidad
y la eficacia de la misma como requisito
previo a su autorización. Estas caracterís-
ticas son necesarias, pero no suficientes
para asegurar la efectividad de una vacuna
en las distintas poblaciones en las que se
vaya a aplicar. 

La efectividad de una vacuna es la
reducción en la incidencia de enfermedad
que consigue al ser aplicada en la pobla-
ción bajo condiciones reales. Es una carac-
terística que depende de la propia vacuna,
pero también de las condiciones particula-
res de la población a la que se aplica1. Una
vacuna que alcanza una elevada efectivi-
dad en una población podría no alcanzarla
en otra. Por ello, la efectividad es un pará-
metro decisivo para considerar la intro-
ducción de una vacuna en el calendario de
inmunizaciones sistemáticas de una deter-
minada población1. Antes de la incorpora-
ción de una vacuna, convendría disponer
de una amplia variedad de evaluaciones
bajo diferentes situaciones; y tras su intro-
ducción, habría que contar con sistemas
de vigilancia que alerten sobre fallos en la
efectividad en cada lugar y a lo largo del
tiempo. 

La vacuna neumocócica conjugada
heptavalente (VNC7v) ha demostrado en
varios ensayos clínicos ser segura, inmu-
nógena y tener una alta eficacia para la
prevención de la enfermedad neumocócica
invasiva (ENI) por serotipos incluidos en la
misma2,3. En base a estos resultados la
VNC7v se autorizó en el año 2000 en los
Estados Unidos y posteriormente en otros
países. No obstante, las vacunas conjuga-
das frente a polisacáridos del neumococo
presentan algunas características especia-
les que pueden influir de forma importante
en su efectividad. Protegen sólo frente a

algunos de los serotipos que producen la
enfermedad y, desafortunadamente, el
patrón de serotipos varía mucho con el
tiempo y de unos lugares a otros4-9. La posi-
ble protección cruzada10-11, la sustitución
de serotipos12-22 y la inmunidad de rebaño
pueden modificar también la efectividad.
Por todas estas razones, la efectividad glo-
bal de la VNC7v frente a la ENI por todos
los serotipos puede variar considerable-
mente entre distintas poblaciones y a lo
largo del tiempo. 

En este artículo se han revisado las
publicaciones sobre la eficacia y efectivi-
dad de la VNC7v en la prevención de ENI
en niños menores de 5 años. Para ello se
realizó una búsqueda sistemática en Pub-
Med con los términos efficacy or effective-
ness and pneumococcal conjugate vacci-
ne. Entre los trabajos encontrados la revi-
sión se restringió a los publicados en
inglés, francés y español. Se seleccionaron
únicamente los ensayos clínicos y los estu-
dios observacionales de cohortes o caso-
control que aportasen medidas de eficacia
o efectividad, obtenido por comparación
entre niños vacunados y no vacunados, en
la prevención de enfermedad invasiva. El
estudio se completó con una revisión no
sistemática de los trabajos sobre las carac-
terísticas de la VNC7v, la epidemiología de
la ENI y el impacto de la VNC7v en la inci-
dencia de ENI en distintos lugares, ponien-
do mayor énfasis en los trabajos referidos
a España, Europa y a los Estados Unidos. 

EL NEUMOCOCO Y LA
ENFERMEDAD NEUMOCÓCICA

El Streptococcus pneumoniae o neu-
mococo es un coco grampositivo. Su cáp-
sula es el determinante fundamental de la
patogenicidad23-25. Las diferencias en el
polisacárido capsular permiten clasificar
los neumococos en 91 serotipos que se
agrupan en 46 serogrupos. Los serogrupos
se denominan mediante números a los que
se puede añadir una letra para diferenciar
los serotipos26. Antes de la introducción de
la vacuna se estimaba que los 10 serotipos
más frecuentes eran responsables de apro-
ximadamente un 62% de los casos de ENI
en todo el mundo, y 12 serogrupos del
72%. Los patrones de serotipos aislados en
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los casos de ENI varían entre los diferentes
grupos de edad, con el transcurso del
tiempo y entre áreas geográficas4-9. 

El único reservorio del neumococo es
la nasofaringe humana, donde se encuen-
tra formando parte de la flora normal, y
puede aislarse en el 5-10% de los adultos y
en el 20-40% de los niños sanos26. Se trans-
mite de un individuo a otro por vía respi-
ratoria y generalmente requiere un contac-
to íntimo prolongado. La transmisión se ve
favorecida por la mala ventilación y el
hacinamiento. Las guarderías parecen ser
uno de los ámbitos responsables del con-
tagio entre niños pequeños26,27. 

El neumococo puede ocasionar una
amplia variedad de formas clínicas que
incluyen: la simple colonización de la naso-
faringe28; la enfermedad no invasiva, que
abarca la otitis media aguda, sinusitis,
faringoamigdalitis, bronquitis y neumonía
no bacteriémica; y la enfermedad invasiva
cuyo espectro va desde la bacteriemia
oculta a otras formas más graves como la
neumonía bacteriémica, la meningitis, la
sepsis, la artritis, la osteomielitis, la celuli-
tis y la endocarditis. 

Existe una cierta preferencia de algu-
nos serotipos por determinadas formas clí-
nicas. Los serogrupos 6, 10 y 23 se aíslan
con mayor frecuencia en el líquido cere-
broespinal que en la sangre, mientras que
ocurre lo contrario con los serotipos 1, 4 y
145. Los serotipos 1, 4 y 7F han demostrado
mayor invasividad que otros29,30. 

La edad, la tasa de hospitalización y la
resistencia antibiótica a menudo se aso-
cian entre sí, así como con determinados
serotipos, lo que hace difícil distinguir la
contribución de cada variable31. Por ejem-
plo, los niños pequeños presentan con
mayor frecuencia meningitis neumocóci-
cas que los mayores, tienden a ser más fre-
cuentemente hospitalizados, aún con for-
mas clínicas similares, y es más probable
encontrar en ellos cepas resistentes a anti-
bióticos32-34.

Susceptibilidad
La incidencia de ENI es más alta en neo-

natos y en niños menores de 2 años, cae en
niños mayores, adolescentes y adultos
jóvenes, y aumenta en los adultos con la

edad8,26,27. Los varones tienen más probabi-
lidades que las mujeres de contraer infec-
ciones neumocócicas8. Los niños de deter-
minados grupos raciales, como los nativos
de Alaska, los indios americanos, los de
raza negra y los aborígenes de Australia
tienen tasas de incidencia de ENI especial-
mente altas, pero se desconoce el motivo
de este mayor riesgo8,27,35-38. 

La infección reciente por el virus de la
gripe en niños se ha descrito como factor
de riesgo para neumonía neumocócica
grave39. La asistencia a guardería, las infec-
ciones óticas, el uso reciente de antibióti-
cos y la ausencia de lactancia materna se
han asociado con un aumento de la inci-
dencia de ENI en niños. Puede que estos
factores de riesgo no sean independientes,
porque los niños que asisten a guarderías
tienen menos probabilidad de recibir lac-
tancia materna y aquellos con infecciones
óticas recientes tienen más probabilidad
de haber recibido antibióticos. La asocia-
ción de ENI con infecciones óticas recien-
tes podría estar indicando que el oído
medio es una importante vía para la dise-
minación del neumococo35. 

Una amplia variedad de trastornos que
alteran la capacidad inmunológica del
huésped predisponen a la infección neu-
mocócica. La infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana, la formación
defectuosa de anticuerpos congénita o
adquirida, la neutropenia, la asplenia ana-
tómica o funcional, los linfomas, la insufi-
ciencia renal crónica, el síndrome nefróti-
co y los transplantes de órganos son facto-
res que aumentan la susceptibilidad debi-
do a la depresión inmunológica que oca-
sionan40-42. Otros factores predisponentes
son: el tratamiento con corticoides, la des-
nutrición, la cirrosis hepática, la diabetes
mellitus, el alcoholismo, la enfermedad
cardiovascular crónica, la hospitalización,
la fatiga, el estrés, la exposición al frío y las
infecciones víricas respiratorias. Se han
descrito como condiciones agravantes del
curso de la ENI el tabaquismo activo o
pasivo, el asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica26,43. El estado de porta-
dor confiere inmunidad natural frente a los
neumococos circulantes44.
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LA VACUNA NEUMOCÓCICA 
CONJUGADA HEPTAVALENTE

Características técnicas,
indicaciones y pautas

La vacuna neumocócica conjugada hep-
tavalente (VNC7v) (Prevenar®, Wyeth
Lederle Vaccines S.A.) contiene polisacári-
dos de siete serotipos de S. pneumoniae (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) conjugados con
CRM197, un mutante no tóxico de la toxina
diftérica que ejerce de proteína transporta-
dora, y absorbidos con fosfato de aluminio.
Las cantidades de cada uno de los polisa-
cáridos es de 2 microgramos, salvo para el
6B, que es de 4 microgramos45.

La indicación inicial de la VNC7v era la
inmunización activa contra las ENI causa-
das por los serotipos de S. pneumoniae
incluidos en la vacuna en los niños de 2
meses a 2 años de edad, y en niños de alto
riesgo hasta los 5 años. Esta indicación se
ha ido ampliando y en la revisión del año
2007 incluye la prevención de la ENI, neu-
monía y otitis media aguda por dichos sero-
tipos para todos los niños hasta los 5 años
de edad46. La ficha técnica establece que el
empleo de Prevenar® debe seguir las reco-
mendaciones oficiales, teniendo en cuenta
el impacto de la enfermedad invasiva en los
diferentes grupos de edad, así como la
variabilidad epidemiológica de los seroti-
pos en las diferentes áreas geográficas46.

La pauta recomendada varía en función
de la edad de inicio: en niños de 2 a 6 meses
se recomiendan 3 dosis, más una cuarta en
el segundo año de vida; en niños que inician
la vacunación entre los 7 y 11 meses se
recomiendan 2 dosis y una tercera dosis en
el segundo año; en niños que inician la
vacunación entre los 12 y 23 meses se reco-
miendan 2 dosis; y a partir de los 24 meses
es suficiente una dosis única46.

Seguridad
Existe abundante experiencia proce-

dente de los ensayos clínicos y de los estu-
dios post-comercialización que respalda la
seguridad de la VNC7v en niños2,47-52. Las
reacciones locales son frecuentes, pero
por lo general son leves y autolimitadas.
La más frecuente es el enrojecimiento local

con o sin induración. Entre las reacciones
generales destaca la fiebre, que en ocasio-
nes supera los 39ºC, sobre todo después
de la segunda y tercera dosis. También se
dan con cierta frecuencia irritabilidad,
somnolencia y llanto.

En el ensayo clínico Kaiser Permanente
se revisó una amplia variedad de eventos
durante los días posteriores a la vacuna-
ción y sólo se encontró una frecuencia
mayor de convulsiones febriles y de ingre-
sos hospitalarios programados en los
niños vacunados que en los controles,
hallazgos que no parecen ser achacables a
la vacuna2. La frecuencia de episodios de
muerte súbita no difirió entre vacunados y
controles.

La administración de esta vacuna junto
con otras del calendario infantil no conlle-
va aumentos relevantes en la frecuencia de
las reacciones adversas respecto a las que
pueden atribuirse a cada vacuna por sepa-
rado49-53.

Inmunogenicidad
Los anticuerpos frente a los polisacári-

dos capsulares protegen de la infección
neumocócica invasiva54. Por ello, la inmu-
nogenicidad de la vacuna es un requisito
necesario para una buena eficacia de la
misma. La Organización Mundial de la
Salud ha establecido recomendaciones
para la producción y control de vacunas
conjugadas que incluyen los parámetros
serológicos subrogados de protección55.

La inmunización primaria con VNC7v
seguida de una dosis de refuerzo consigue
estimular la producción de títulos de anti-
cuerpos protectores frente a los 7 seroti-
pos2,48. Los ensayos que probaron pautas
de 3 ó 4 dosis lograron respuestas inmunes
por encima de 0,35 g/ml frente a todos los
serotipos vacunales entre el 82% y el 100%
de los niños vacunados49-52. Cuando la
VNC7v se administra junto con otras del
calendario infantil, los títulos de anticuer-
pos que se alcanzan frente a algunos antí-
genos son ligeramente inferiores que cuan-
do se administra aisladamente, pero esta
diferencia parece no tener relevancia clíni-
ca49-51,53. La VNC7v ha demostrado ser capaz
de inducir la producción de anticuerpos
incluso en niños con infecciones recurren-
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tes que no respondían a la vacuna polisa-
cárida56. La respuesta inmune suscitada
por la vacuna puede ser menor y menos
duradera en niños con deficiencias del sis-
tema inmune congénitas o adquiridas,
como ocurre en la infección por el VIH57.

Dos estudios han demostrado una alta
tasa de producción de anticuerpos des-
pués de la vacunación con dos dosis antes
de los 6 meses de edad, más una dosis de
refuerzo a los 11 ó 12 meses58,59. Con esta
pauta la respuesta de anticuerpos fue muy
similar a la obtenida después de tres dosis
más un refuerzo60. Estos resultados han
abierto la puerta a que varios países euro-
peos, entre los que están Suiza, el Reino
Unido, Noruega, Luxemburgo, Bélgica y
Dinamarca, hayan introducido la vacuna
con pautas de tres dosis (dos más un
refuerzo)61, en lugar de las cuatro propues-
tas en la ficha técnica de la VNC7v. 

En niños coreanos se encontró una
inmunogenicidad aceptable de la VNC7v,
incluso a partir de la segunda dosis, lo que
llevó a los autores a sugerir la posibilidad
de simplificar la pauta vacunal62, lo cual
tendría especial interés en países con bajo
nivel de renta. En niños vacunados por pri-
mera vez entre los 24 y 36 meses se alcan-
zó un nivel de anticuerpos protectores
suficiente con una sola dosis63.

Varios trabajos coinciden en describir
una menor respuesta de anticuerpos fren-
te al serotipo 6B que frente a los otros
incluidos en la VNC7v56,57,62.

Eficacia
El principal ensayo aleatorizado y

doble ciego de la VNC7v se realizó en 23
centros del sistema Northern California
Kaiser Permanente (NCKP), incluyendo un
total de 37.868 niños2. Al grupo de estudio
se le aplicó una pauta vacunal inicial con
tres dosis a los 2, 4 y 6 meses y un refuer-
zo entre los 12 y 15 meses, y al grupo con-
trol una pauta similar utilizando como pla-
cebo la vacuna conjugada frente al menin-
gococo C. El resto de vacunas se adminis-
traron según el calendario infantil en uso.
En el análisis por protocolo, la eficacia de
la vacuna en la prevención de enfermedad
invasiva por serotipos de neumococo
incluidos en la misma fue del 97% (IC 95%,

82-100%). Se detectó un único fallo vacunal
por el serotipo 19F. En el análisis por inten-
ción de tratar, la eficacia se redujo ligera-
mente, al 93,9% frente a serotipos vacuna-
les y al 89,1% en la prevención de todas las
formas de ENI independientemente de los
serotipos.

Posteriormente, sobre los datos recogi-
dos en el ensayo NCKP se evaluó la efecti-
vidad en función del peso al nacer y de la
prematuridad de los niños. Ninguno de los
lactantes con bajo peso al nacer o prema-
turos que habían recibido la VNC7v desa-
rrolló ENI, frente a 6 casos entre los lactan-
tes con bajo peso al nacer y 9 entre los pre-
maturos que pertenecían al grupo control.
Esto respalda la recomendación de la
vacuna en estos lactantes en igualdad de
condiciones que en los demás64. También
sobre los datos del ensayo NCKP se encon-
tró una eficacia de la VNC7v del 17,7% (IC
95%, 4,8-28,9%) en la prevención de neu-
monía con confirmación radiológica65.

El segundo ensayo aleatorizado doble
ciego para evaluar la eficacia de la VNC7v
en la prevención de ENI se realizó en dos
tribus de indios americanos, cuyas tasas
de incidencia de enfermedad invasiva eran
mucho mayores que las de la población del
ensayo NCKP, y unas de las más altas del
mundo. En el análisis por protocolo, la efi-
cacia de la VNC7v en la prevención de
enfermedad invasiva por serotipos vacu-
nales fue del 81,7% (IC del 95%, 40,3-96,9%)
y en el análisis por intención de tratar la
eficacia fue del 86,4% (IC del 95%, 40,3-
96,9%)3.

Un posible beneficio adicional de la
VNC7v es la prevención de la otitis media
aguda, que cobra interés al ser una enfer-
medad muy frecuente y a que entre el 18 y
el 55% de los casos son atribuidos al neu-
mococo. En el ensayo NCKP cuando se
evaluó el efecto de esta vacuna sobre la
otitis media aguda de cualquier etiología,
se encontró en los vacunados una dismi-
nución del 7% en las consultas por otitis y
del 6% en los episodios de otitis, además
de una reducción del 23% en el número de
miringotomías2, 66.

Otro ensayo aleatorizado doble ciego
(The Finnish Otitis Media Vaccine Trial)
encontró en los vacunados una reducción
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en los episodios de otitis media aguda del
6% (IC 95%, -4 a 16%) cuando se analizaron
las otitis por cualquier causa y del 57% (IC
95%, 44-67%) en la otitis con confirmación
microbiológica de neumococo vacunal. No
obstante, la efectividad para prevenir oti-
tis neumocócica se vio reducida por una
mayor incidencia de casos por serotipos
no vacunales entre los niños vacunados12. 

Varios ensayos más han evaluado la efi-
cacia de la VNC7v sola o seguida de la vacu-
na neumocócica polisacárida en la preven-
ción de recurrencia de la otitis media
aguda, encontrando ausencia de eficacia67 o
un efecto preventivo discreto68-70.

En resumen, los ensayos aleatorizados
de la VNC7v, así como los de la vacuna
ampliada nonavalente, demuestran que es
altamente eficaz frente a ENI por serotipos
vacunales2-3,47,71-72, de moderada eficacia
frente a la neumonía47,65,72, y algo eficaz fren-
te a la otitis media aguda2,12,67-70,73. 

EPIDEMIOLOGÍA DE LA
ENFERMEDAD NEUMOCÓCICA
INVASIVA ANTES DE LA
INTRODUCCIÓN DE LA VNC7V

Incidencia
Existe consenso en que la vigilancia de

la ENI debe realizarse mediante sistemas
con base poblacional basados en los labo-
ratorios, que capten de forma activa todos
los aislamientos de neumococo proceden-
tes de muestras normalmente estériles
(sangre, líquido cefaloraquídeo, líquido
pleural, etc.)37. En la práctica, la compara-
bilidad geográfica de los datos de inciden-
cia de ENI puede estar afectada por la
exhaustividad de la vigilancia y por las
prácticas clínicas de realización de hemo-
cultivos en cada lugar, lo que impide ase-
gurar si las diferencias en la incidencia son
reales.

Las tasas de incidencia de ENI especial-
mente altas en determinados grupos racia-
les8,9,27,37,38 hacen sospechar de la existencia
de grandes diferencias geográficas. En
general, las incidencias de ENI que se
detectan en países en desarrollo son
mucho más altas que las de los países
desarrollados4,74 y las que se describen en

los Estados Unidos superan a las que se
encuentran en la mayoría de los países
europeos6,9.

En España la mayor parte de la infor-
mación epidemiológica sobre ENI procede
de estudios realizados en hospitales. En
periodos previos a la vacuna o cuando
todavía ésta estaba poco implantada, las
tasas de incidencia oscilaban entre 31 y 59
casos por 100.000 niños menores de 5
años. Las tasas de meningitis neumocócica
en este mismo grupo de edad oscilaron
entre 0,9 y 5,6 casos por 100.000 niños75-78.
Estos estudios están sujetos a algunas limi-
taciones, ya que no siempre tienen base
poblacional bien establecida, la mayoría
fueron realizados de forma retrospectiva y
se desconoce la sistemática de petición de
hemocultivos.

Navarra es la única comunidad autóno-
ma que dispone de un sistema de vigilan-
cia activa de ENI basado en laboratorios
que abarca toda la población desde antes
de la introducción de la VNC7v. En las tem-
poradas 2000-2001 la incidencia de ENI fue
de 77 casos por 100.000 niños menores de
5 años y de 117 por 100.000 en menores de
2 años79. Esta tasa era próxima a la que se
describía en los Estados Unidos antes de
que se introdujese la VNC7v80, y en general
más alta que la encontrada en otros estu-
dios en Europa y en España (Tabla 1)9,75-

77,79,81-98. El porcentaje de bacteriemias ocul-
tas en Navarra es similar o superior al des-
crito en otros lugares, lo que parece indi-
car que la exhaustividad del sistema de
vigilancia es equiparable o mayor a la de
dichos estudios76-78,88, y vendría a explicar,
al menos en parte, el exceso de incidencia
de ENI en Navarra79. 

El Ministerio de Sanidad y Consumo
promovió durante 2003, ya en la era vacu-
nal, la recogida de información de los casos
de ENI en menores de 5 años99. En este estu-
dio participaron 15 comunidades autóno-
mas. La tasa de incidencia de ENI global fue
de 19,6 casos por 100.000, pero con una
amplia variación entre los 4,7 en Cantabria
y los 99 por 100.000 en Navarra. La tasa de
meningitis neumocócica fue de 4,9 casos
por 100.000 menores de 5 años y osciló
entre 0 en Aragón y 13,1 en Canarias.
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Tabla 1. Tasas de incidencia de enfermedad neumocócica invasiva entre niños menores de 2 años en
distintos lugares de Europa occidental, antes de la introducción de la vacuna neumocócica
conjugada heptavalente.

Estudio País/ Período Tipo de Tipo de enfermedad Incidencia IC 95%
comunidad estudios neumocócica anual (casos
autónoma declarada por 100.000)

Escandinavia

Kaltoft et al86 Dinamarca 1981-1999 Prospectivo Meningitis, bacteriemia 35 33-37

Eskola et al87 Finlandia 1985-1989 Prospectivo Meningitis, neumonía, 45 40-51
bacteriemia oculta

Pedersen et al88 Noruega 1995-2001 Retrospec. Enfermedad 19 16-21
neumocócica invasiva

Dahl et al89 Suecia 1981-1995 Retrospec. Meningitis, neumonía, 29 22-36
otras infecciones

Europa occidental, excepto España

Venetz et al90 Suiza 1985-1994 Retrospec. Meningitis, neumonía, 12 10-14
bacteriemia oculta

Kyaw et al91 Escocia 1988-1999 Prospectivo Enfermedad 14 12-16
neumocócica invasiva

Kyaw et al92 Escocia 1999-2001 Prospectivo Enfermedad 32 26-38
neumocócica invasiva

Rendi-Wagner et al93 Austria 2001-2003 Prospectivo Meningitis, enfermedad 15 10-19
neumocócica invasiva

Von Kries et al94 Alemania 1997-1998 Prospectivo Meningitis, neumonía 23 21-25

Ispahani et al95 Reino Unido 1980-1999 Prospectivo Meningitis, enfermedad 15 10-19
neumocócica invasiva

D´Ancona et al96 Italia 2001-2002 Retrospec. Meningitis, neumonía 11 3-19

Miller et al97 Reino Unido 1996-1998 Prospectivo Meningitis, neumonía, 32 30-34
otras infecciones

España

Pineda Solas et al81 Cataluña 1990-2000 Retrospec./ Meningitis, neumonía, 80 62-98
prospectivo bacteriemia oculta

Díez-Domingo et al82 España 1996-1998 Prospectivo Meningitis, enfermedad 17 13-21
neumocócica invasiva

Domínguez et al83 Cataluña 1997-1999 Prospectivo Meningitis, neumonía, 60 51-68
otras infecciones

Iglesias Sánchez Guipúzcoa 1981-2001 Retrospec. Meningitis, enfermedad 34 27-41
et al75 neumocócica invasiva

Bernaola Iturbe País Vasco y 1998-2001 Retrospec. Meningitis, neumonía, 93 77-110
et al77 Navarra bacteriemia oculta

Espín et al84 Murcia 1996-2000 Retrospec. Meningitis, neumonía, 13 9-18
bacteriemia oculta

Pérez Méndez Valencia 1995-1996 Prospectivo Meningitis, neumonía, 13
et al85 bacteriemia oculta

Villó Sirerol N Madrid 1991-2002 Retrospec. Meningitis, neumonía, 54
et al76 bacteriemia oculta

Muñoz-Almagro Barcelona 1997-2001 Prospectivo Meningitis enfermedad 32
et al98 neumocócica invasiva

Barricarte et al79 Navarra 2000-2002 Prospectivo Meningitis, enfermedad 117 76-172
neumocócica invasiva
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Patrón de serotipos circulantes

Los patrones de serogrupos de neumo-
coco asociados a la ENI difieren mucho de
unos lugares a otros, y por tanto, también
el porcentaje de los neumococos aislados
que estarían cubiertos por la VNC7v4,100.
Antes de la introducción de esta vacuna, la
proporción de casos de ENI debidos a los
serogrupos que están representados en
ella era muy elevada en los Estados Unidos
y Canadá (88,7%), era sensiblemente infe-
rior en Europa (74,4%), y caía por debajo
del 70% en Latinoamérica, África y Asia,
continentes donde la incidencia de ENI es
mayor4.

El Centro Nacional de Microbiología ha
reunido la mayor casuística de aislamien-
tos de neumococos en España. Según las
muestras que procesó entre 1990 y 1996, el
68,2% de los serogrupos aislados de casos
de ENI estaban representados en la
VNC7v100. Este porcentaje indica que en
España la adecuación de la vacuna a los
serotipos circulantes era peor que en Esta-
dos Unidos, Canadá, Oceanía y que en el
conjunto de Europa (Tabla 2)4. El sistema
de vigilancia de Navarra reflejaba que
antes de la extensión de la VNC7v, el 67,5%
de los casos de ENI eran debidos a sero-
grupos incluidos en la misma, y sólo el
42,5% correspondían específicamente a
serotipos vacunales, lo que confirma que
la composición de la vacuna no se ajustaba
bien a los serotipos circulantes en nuestro
medio9,78,79,100.

INTRODUCCIÓN DE LA VACUNA
NEMOCÓCICA CONJUGADA 7
VALENTE

En base a los primeros resultados de
eficacia y a la luz de la información epide-
miológica sobre ENI31, en febrero de 2000 la
VNC7v fue aprobada para prevenir ENI en
niños en los Estados Unidos, y de forma
inmediata pasó a incluirse en los calenda-
rios de vacunación infantil dirigida a todos
los niños menores de 2 años y a niños de 2-
4 años de alto riesgo de enfermedad101. Pos-
teriormente varios países de Europa han
introducido esta vacuna en el calendario
de inmunizaciones infantiles sistemáticas,
algunos de ellos con pautas simplificadas
de dos dosis más un refuerzo102-105.

En junio de 2001 se comercializó en
España y desde entonces se indica y se
financia por el Sistema Nacional de Salud
para aquellos niños de 2 a 24 meses con
asplenia anatómica o funcional, infección
por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na o con otras condiciones predisponen-
tes a un mayor riesgo de enfermedad neu-
mocócica o sus complicaciones (Tabla 3).
Posteriormente se amplió la indicación y
financiación para los mismos grupos de
riesgo hasta los 59 meses de edad.

La Asociación Española de Pediatría ha
incluido la VNC7v en su propuesta de
calendario de vacunaciones, indicándola a
todos los niños menores de 2 años106.
Siguiendo esta indicación, un número
importante de pediatras la recomiendan
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Tabla 2. Serogrupos más frecuentes en enfermedad neumocócica invasiva en niños menores de 5
años por región geográfica y porcentaje de serogrupos cubiertos por la vacuna conjugada
heptavalente, antes de su introducción.

Región Serogrupos más comunes, en Serogrupos cubiertos por la
orden descendente VNC7v (%)

EEUU y Canadá 14, 6, 19, 18, 23, 9, 4 88,7
Oceanía 14, 6, 19, 18, 23, 9, 4 77,6
Europa 14, 6, 19, 18, 23, 9, 1 74,4
España 6, 19, 14, 23, 18, 1, 9 68,2
Navarra 6, 14, 19, 1, 3, 18, 23 67,5
África 6, 14, 1, 19, 23, 5,15 67,3
Centro y Sud América 14, 6, 5, 1, 19, 23, 18 63,4
Asia 1, 19, 6, 5, 14, 7, 23 43,1

Adaptado de Hausdorff et al4, Fenoll et al100 y Barricarte et al79.
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en sus consultas. En estos casos, la deci-
sión última y el pago de la vacuna recaen
en las familias. La VNC7v está disponible
en las farmacias con receta médica, si bien
el precio de la misma ha de ser pagado
íntegramente por el cliente y es de 74
euros por dosis. 

Por otra parte, un informe elaborado
por expertos y responsables de los progra-
mas de vacunaciones de las comunidades
autónomas, y avalado por el Ministerio de
Sanidad y Consumo, recomendó en abril de
2006 reforzar la vigilancia epidemiológica
de la ENI y desaconsejó la vacunación infan-
til sistemática con VNC7v basándose en la
información epidemiológica existente107.

La VNC7v no ha sido incluida hasta el
momento en el calendario sistemático de
vacunas infantiles aprobado por el Conse-
jo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud, salvo en las situaciones antes indi-
cadas (Tabla 3). La Comunidad de Madrid
es la única excepción, ya que desde
noviembre de 2006 ha introducido la
VNC7v en su calendario oficial de inmuni-
zaciones infantiles que se financia con fon-
dos públicos108, iniciando desde entonces
la vigilancia de la ENI.

EFECTIVIDAD DE LA VACUNA 
NEUMOCÓCICA CONJUGADA 
HEPTAVALENTE

La efectividad es el efecto que consigue
realmente la vacuna cuando es aplicada en
una determinada población. La eficacia es
un requisito necesario para la efectividad,
pero la efectividad depende además de
otros factores1.

Como la VNC7v está dirigida específi-
camente frente a algunos de los serotipos
del neumococo, el patrón de serotipos
causantes de ENI determina de forma
importante su efectividad. Este patrón
varía en función de la edad, con el trans-
curso del tiempo y de unos lugares a otros4-

9. La posible protección cruzada10,11 y la
inmunidad de grupo pueden modificar
también la efectividad. La posibilidad de
sustitución de serotipos de neumococo
inducida por la VNC7v12,13-22,109-110, también
podría tener una repercusión relevante
sobre la efectividad a largo plazo.

Una primera aproximación a la efectivi-
dad de la vacuna puede obtenerse eva-
luando los cambios en la incidencia de la
ENI tras su introducción. Este abordaje
evalúa en último término aquello que que-
remos conseguir con la vacuna, pero tiene
las limitaciones de un estudio ecológico,
por lo que conviene completarlo con estu-
dios que comparen la frecuencia de ENI en
niños vacunados y no vacunados.

Vigilancia de la enfermedad
neumocócica invasiva en la era 
de la VNC7v 

La efectividad de la VNC7v se puede
evaluar de forma indirecta, comparando la
incidencia de ENI en un lugar antes y des-
pués de su introducción. Siguiendo a la
introducción de la VNC7v en el calendario
de inmunización infantil de los Estados
Unidos, varios autores detectaron descen-
sos pronunciados en la incidencia de ENI.
Estos descensos se han observado en los
grupos de edad a los que iba dirigida la
vacuna y también en la población de otras
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Tabla 3. Grupos de riesgo a los que se recomienda la vacunación con Prevenar®

1. Niños inmunocompetentes con riesgo de enfermedad neumocócica o sus complicacio-
nes, debido a enfermedades crónicas (p.ej. enfermedades cardiovasculares, respirato-
rias, diabetes mellitus o pérdida de líquido cefaloraquídeo).

2. Niños inmunocomprometidos con riesgo de enfermedad neumocócica o sus complica-
ciones (p.ej. asplenia anatómica o funcional, enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma,
insuficiencia renal, síndrome nefrótico, anemia falciforme, o transplante de órganos).

3. Niños con infección por VIH, sintomáticos o asintomáticos.
Fuente: Grupo de estudio de la utilización en España de la vacuna neumocócica conjugada, Ministerio de Sanidad y Consumo, 2001.
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edades13,14,80,111-117, lo que se ha atribuido al
efecto rebaño. También se han descrito
descensos pronunciados en la incidencia
de ingresos por neumonía118. Los estudios
que han prolongado el periodo de análisis
encuentran que el descenso inicial en la
incidencia tiende a suavizarse con el trans-
curso del tiempo al aumentar la incidencia
de ENI por serotipos no vacunales14,113-117.

En Francia se introdujo la VNC7v en
2003 dirigida a niños con factores de ries-
go con un criterio amplio que incluía a
niños en guarderías, obteniéndose una
reducción de la incidencia de ENI modera-
da en los años siguientes118. En 2006 se
extendió la indicación a todos los niños
menores de 2 años, pero paradójicamente
la incidencia de ENI se ha estabilizado en
comparación con la de 2005, debido a que
el aumento de casos por serotipos no
vacunales ha anulado el descenso de los
vacunales119.

El análisis de las altas hospitalarias en
la Comunidad de Madrid encontró resulta-
dos modestos y contradictorios, con des-
censos de 34% en la incidencia global de
ENI en niños menores de 1 año y del 13%
en niños de 2 a 4 años en la era vacunal
(2004-2006), pero también se observó un
ascenso en la incidencia de meningitis neu-
mocócica120.

La vigilancia activa en Navarra, basada
en diagnósticos confirmados por laborato-
rio, mostró una ligera reducción en la inci-
dencia global de ENI coincidiendo con la
progresiva introducción de la VNC7v. La
incidencia de ENI por serotipos vacunales
disminuyó un 69%, indicando un impacto
importante de la vacuna sobre los seroti-
pos frente a los que va dirigida. Por el con-
trario, la incidencia de ENI debida a seroti-
pos no vacunales aumentó un 36%. Consi-
derada globalmente, la incidencia de ENI
sólo descendió un 12%79.

Un estudio en un área sanitaria de la
provincia de Barcelona coincide en señalar
un descenso escaso y no significativo en la
incidencia global de ENI tras la introduc-
ción de la VNC7v, con un aumento de la
incidencia de ENI por serotipos no vacuna-
les121. La casuística de varios hospitales del
País Vasco y de Navarra permitió estimar

un descenso del 37,5% en la incidencia glo-
bal de ENI en niños menores de 5 años122.

El menor impacto de la VNC7v en Espa-
ña podría achacarse a su menor implanta-
ción en comparación con los Estados Uni-
dos, donde esta vacuna estaba incluida en
el calendario infantil de inmunizaciones14,18-

20,80,113-119,123. No obstante, las dosis de VNC7v
vendidas en Navarra en la temporada 2004-
2005 habrían permitido administrar una
pauta completa con cuatro dosis a casi la
mitad de los niños que llegaban a la edad
de 2 años. Por tanto, el impacto de la vacu-
na observado en Navarra es sensiblemente
menor que el descrito en los Estados Uni-
dos, donde el tercer año, con coberturas
del 74% con tres dosis en niños que cum-
plían un año y del 31% con cuatro dosis en
los que cumplían dos años, se consiguió
un descenso del 91% en la incidencia glo-
bal de ENI en menores de dos años114. Por
otra parte, el 45% de los casos de ENI diag-
nosticados en Navarra en la temporada
2004-2005 ocurrieron en niños que habían
recibido alguna dosis de VNC7v, y el 35%
de los niños que enfermaron estaban com-
pletamente vacunados, lo que indica un
impacto reducido de la VNC7v en los niños
vacunados79.

En favor de la VNC7v se ha argumenta-
do que evitaría principalmente las formas
clínicas más graves19. En la Comunidad de
Madrid las meningitis por neumococo han
aumentado120. En Navarra no se observó
descenso en la incidencia de meningitis ni
de neumonías bacteriémicas coincidiendo
con la extensión de la vacuna, ni tampoco
se detectó una reducción significativa de
las estancias hospitalarias en los casos
vacunados. Por otra parte, algunos auto-
res han descrito aumentos en la incidencia
de casos graves de neumonía con empie-
ma tras la introducción de la VNC7v, debi-
dos sobre todo a los serotipos 1 y 19A, que
no están incluidos en la VNC7v19,98,121.

En niños nativos de Alaska con altas
coberturas de VNC7v, tras el descenso ini-
cial, la incidencia de ENI ha vuelto a
aumentar principalmente a costa de casos
producidos por serotipos no vacunales22.
De modo similar, en Barcelona98 y en Nava-
rra79 se ha producido un aumento de casos
por serotipos no vacunales, y en este
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segundo caso prácticamente han neutrali-
zado el impacto positivo de la vacuna79.

El patrón de serotipos de neumococo
circulantes y la proporción de serotipos
vacunales encontrados en Navarra son
próximas a las de otros países de Europa9

y a la de otras comunidades autónomas
españolas78,100, y distan de las que existían
en los Estados Unidos antes de la intro-
ducción de la VNC7v124. Este patrón de
serotipos circulantes en Europa hace pre-
ver una efectividad de la vacuna mucho
menor que en Estados Unidos9, y los resul-
tados epidemiológicos preliminares así lo
confirman79,119,120,121.

Los cambios en la incidencia de ENI
coincidiendo con la introducción de la
VNC7v presumiblemente indican el impac-
to de la misma en la población, y de esta
forma han sido interpretados en muchos
otros estudios13-14,112-119,125. No obstante, estos
estudios se basan en una comparación
ecológica en la que no se controlan los
cambios en el tiempo que son debidos a
otros motivos. Por tanto, conviene com-
pletar este tipo de estudios con otros rea-
lizados con datos individuales como los
que se comentan en el siguiente apartado.

Estudios que evalúan la efectividad
de la VNC7v

A partir de los ensayos aleatorizados de
la VNC7v se pudo tener las primeras esti-
maciones de su efectividad, poniendo de

manifiesto una variabilidad amplia en fun-
ción de la población de estudio y de la defi-
nición de enfermedad utilizada. En el ensa-
yo NCKP, donde previamente a la introduc-
ción de la vacuna se estimaba que el 85%
de los casos de ENI en niños eran debidos
a serotipos vacunales, la efectividad global
de la misma para la prevención de ENI inde-
pendientemente del serotipo fue del 89,1%
(IC 95%, 73,7 a 95,8%)2. Por otra parte, en el
ensayo clínico en los indios americanos,
donde el porcentaje de casos de ENI por
serotipos vacunales era menor (61%), la efi-
cacia de la VNC7v fue del 81,7% frente a los
serotipos vacunales y la efectividad global
para la prevención de ENI independiente-
mente del serotipo se redujo al 46% (IC
95%, -16,5 a 75,6%) (Tabla 4)3.

La introducción de la VNC7v en
muchos países desarrollados ha abierto la
posibilidad de realizar estudios observa-
cionales para evaluar su efectividad. Whit-
ney y colaboradores, en un estudio de
caso-control en los Estados Unidos encon-
traron que el haber recibido una o más
dosis de la VNC7v tenía una efectividad del
96% (IC del 95%, 93-98%) en la prevención
de ENI causada por serotipos vacunales.
Sin embargo, la efectividad global de la
vacuna en la prevención de la enfermedad,
con independencia del serotipo, fue del
71% (IC del 95%, 63 a 78%) (Tabla 4). Alcan-
zó valores máximos en 2001 (80%, IC 95%,
72 a 86%) y descendió al 61% (IC 95%, 45 a
72%) en 2002-2004111.
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Tabla 4. Resultados de eficacia frente a enfermedad neumocócica invasiva por serotipos vacunales y
estimaciones de la efectividad global de la VNC7v frente a todos los serotipos de neumoco-
co según distintos estudios.

Diseño Población Eficacia Casos por Efectividad
frente a serotipos frente a

serotipos vacunales* todos los
vacunales serotipos

Black et al.2 Ensayo aleatorizado California. 97,4% 85% 89%
Kaiser permanente

O’Brien et al.3 Ensayo aleatorizado Indios americanos 81,71% 61% 46%

Whitney et al.111 Caso-control EEUU 96% - 71%

Barricarte et al.126 Caso-control Navarra 88% 43% 31%
*Estimación prevacunal u obtenida de los niños no vacunados.
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En Navarra se ha realizado otro estudio
también de casos y controles en niños
menores de 5 años apareados individual-
mente por fecha y hospital de nacimiento,
para evaluar la efectividad de la VNC7v126.
En contraste con el estudio de Whitney, en
Navarra antes de la introducción de la
VNC7v sólo el 43% de los casos de ENI eran
debidos a serotipos vacunales y las cober-
turas vacunales sólo alcanzaron el 50% al
final del periodo79. La efectividad de haber
recibido una o más dosis de VNC7v en la
prevención de ENI por serotipos vacunales
fue del 88% en niños menores de 5 años,
resultado que está en el rango de lo des-
crito en los ensayos clínicos2,47,64. La efecti-
vidad frente a ENI por serotipos relaciona-
dos con la vacuna fue del 70%, reflejando la
protección cruzada de la vacuna10-11. Sin
embargo, la efectividad de la VNC7v en la
prevención de ENI por todos los serotipos
fue de sólo el 31% (IC 95%, -27 al 63%), por-
que los niños vacunados presentaron un
riesgo 6 veces mayor que los no vacuna-
dos de desarrollar ENI debido a serogru-
pos no representados en la VNC7v (Tabla
4). Estos hallazgos fueron refrendados en
análisis incluyendo sólo las formas graves
de ENI, es decir, las meningitis y neumoní-
as bacteriémicas. También se mantuvieron
cuando se analizó el efecto de haber reci-
bido una pauta vacunal completa. Estos
resultados indican que la efectividad de la
VNC7v puede ser escasa en circunstancias
como las que se observan en Navarra y
son consistentes con los de la vigilancia
epidemiológica de la ENI79,127.

Inmunidad de grupo
La inmunidad de grupo, o efecto pro-

tector indirecto que puede tener la vacuna
en los sujetos no vacunados, contribuiría a
aumentar la efectividad de la misma. A
diferencia de la vacuna polisacárida, a las
vacunas conjugadas antineumocócicas se
les atribuye un efecto importante en la
reducción de la colonización nasofaríngea
por aquellos serotipos presentes en la
vacuna127. Los hermanos menores de niños
que asisten a guarderías tienen un riesgo
elevado de ser portadores del neumococo,
pero la vacunación de los niños que asis-
ten a guarderías reduce la colonización en
sus hermanos127-129.

En niños pequeños la prevalencia de
portadores de neumococo en nasofaringe
aumenta con la edad, pero en vacunados
este aumento no se produce o es menor,
observándose una prevalencia de portado-
res de serotipos vacunales menor entre los
niños vacunados127. Por el contrario, los
niños vacunados podrían tener una mayor
prevalencia de colonización por serotipos
no vacunales128,129.

En los Estados Unidos los datos de la
vigilancia han puesto de manifiesto que
después de la introducción de la VNC7v ha
disminuido substancialmente la carga de
enfermedad invasiva13,80,113-117, no sólo en
niños, sino también en adultos, y en
ambos, el descenso se ha producido parti-
cularmente por disminución en los seroti-
pos vacunales14,80,117.

La inmunidad de grupo que induce la
VNC7v podría explicar que en algunos
estudios los descensos en la incidencia de
ENI sean mucho mayores que el aumento
en el porcentaje de niños vacunados112.

Protección cruzada
La posibilidad de protección cruzada

entre distintos serotipos de un mismo
serogrupo aumentaría el porcentaje de
casos potencialmente prevenibles por las
vacunas conjugadas. Esta protección cru-
zada ha sido estudiada en dos ensayos clí-
nicos10,11, y en ambos se encuentra una dis-
creta protección cruzada entre el serotipo
6A y el 6B, basada en el aumento de anti-
cuerpos, pero no por actividad opsonofa-
gocítica, que mide directamente la capaci-
dad funcional de los anticuerpos antineu-
mocócicos. En estos estudios, no se encon-
tró protección cruzada entre el serotipo
19A y el 19F10,11. Los estudios que hablan de
protección cruzada entre estos últimos
serotipos se han realizado en modelos
murinos130,131. La respuesta al 19A fue signi-
ficativamente inferior a la del 19F, y no que-
daba claro si los anticuerpos cruzados
inducidos serían suficientes para producir
protección130. 

En los estudios de efectividad de la
VNC7v realizados en los Estados Unidos
sólo se observó un descenso significativo
en la incidencia de enfermedad por los
serotipos vacunales y por el 6A, y una
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capacidad limitada del polisacárido capsu-
lar conjugado 19F para proteger adecuada-
mente frente al 19A80,113. De hecho se ha
descrito un aumento en la incidencia de
enfermedad por el serotipo 19A desde la
introducción de la vacuna17.

En Navarra la frecuencia del serotipo
6A descendió tras la introducción de la
VNC7v, pero la del 19A aumentó desde el
7,5% del total de casos de ENI al 31,7%79. En
el estudio de casos y controles se encontró
un efecto protector de la VNC7v del 70%
(IC 95%, 5 a 95%) frente al conjunto de
casos por serotipos no incluidos en la
misma pero pertenecientes a serogrupos
que si están representados132.

Inducción de reemplazo de
serotipos

Se ha demostrado que la aplicación de
las vacunas neumocócicas conjugadas se
acompaña de un rápido y completo cam-
bio en los neumococos que colonizan la
nasofaringe, pasando a predominar los
serotipos no vacunales47,133,134. La VNC7v
disminuye el riesgo y la densidad de colo-
nización nasofaríngea por serotipos vacu-
nales, pero incrementa el riesgo de adqui-
sición de serotipos no vacunales en vacu-
nados y en sus contactos familiares128,129. 

Un ensayo controlado no aleatorizado
que comparó los cambios en la coloniza-
ción de la nasofaringe en niños vacunados
y no vacunados, encontró una reducción
significativamente mayor de portadores de
cepas vacunales del neumococo entre los
vacunados, pero este efecto se anuló por
el reemplazo por cepas no vacunales o no
tipadas en la nasofaringe de los vacuna-
dos135. Otro ensayo no encontró diferencias
significativas en la colonización de la naso-
faringe entre niños vacunados con VNC7v
seguida de la vacuna polisacárida en com-
paración con el grupo no vacunado136.

La capacidad del S. pneumoniae para
producir un aumento en la incidencia de
enfermedad por serotipos no vacunales en
niños vacunados quedó demostrada en los
sucesivos ensayos que estudiaban la efica-
cia de la VNC7v en la prevención de la oti-
tis media aguda12,15,73,137. El neumococo ha
demostrado la capacidad de producir
“enfermedad por reemplazo” en diferentes

situaciones, como las debidas a la selec-
ción antibiótica que ha producido una
rápida expansión de nuevos clones del
serotipo 19A, además de un auténtico fenó-
meno de reemplazo capsular de los seroti-
pos vacunales 6B, 9V y 23F por serotipos
no vacunales138,139.

La vigilancia de la ENI en niños en los
Estados Unidos dos años después de la
introducción de la VNC7v en el calendario
infantil mostró que la reducción masiva de
ENI en niños se acompañaba por una
pequeña subida, estadísticamente no signi-
ficativa, de la enfermedad causada por
serotipos no vacunales80. Un estudio de
base hospitalaria también encontró una
gran disminución de la incidencia global de
ENI en niños, pero observó un aumento en
los casos por serotipos no vacunales, par-
ticularmente, por los serogrupos 15 y 33113.

Sin embargo, ha sido a partir de 2004
cuando han comenzado a surgir estudios
postcomercialización en Estados Unidos
encontrando que la reducción de la inci-
dencia de ENI causada por serotipos vacu-
nales se acompaña de ascensos en la inci-
dencia de ENI por serotipos no vacunales13-

22. La magnitud de esta enfermedad por
reemplazo no llega a anular el descenso
global en la incidencia de ENI, ni en meno-
res de 5 años ni tampoco en mayores de 40
años, aunque se recomienda monitorizar
este fenómeno en poblaciones especial-
mente vulnerables como los ancianos y los
adultos inmunodeprimidos22,117,140.

Se ha sugerido que el reemplazo sería
más probable en lugares donde la circula-
ción de serotipos no vacunales es más pre-
valente, como puede ser el caso de Euro-
pa9. En Francia, se ha constatado un claro
aumento de la incidencia de ENI por sero-
tipos no vacunales tras la introducción de
la VNC7v119. En Navarra, donde antes de la
introducción de la VNC7v sólo el 42,5% de
los casos de ENI eran debidos a serotipos
vacunales, la vigilancia ha detectado ya un
aumento del 36% en la incidencia de ENI
por serotipos no vacunales en los años
posteriores79. En varios lugares se ha des-
crito un aumento de los casos de enferme-
dad invasiva con empiema pleural para-
neumónico, de curso clínico generalmente
grave, debidos principalmente a los seroti-
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pos 1, 3 y 19A, ninguno de ellos incluido en
la VNC7v19,98,121. 

Los estudios mencionados han descri-
to el reemplazo de serotipos a nivel pobla-
cional, con aumentos en la incidencia de
serogrupos no vacunales tras la introduc-
ción de la vacuna14,16-22. No obstante, este
reemplazo también se ha encontrado a
nivel individual en ensayos clínicos y estu-
dios observacionales. Varios ensayos con-
trolados han detectado aumentos de la
incidencia de otitis por serotipos no inclui-
dos en la VNC7v en el grupo vacunado res-
pecto al no vacunado12,15,73,137. Aunque tam-
bién es cierto que ninguno de los dos ensa-
yos clínicos con VNC7v que evaluaban la
prevención de la ENI encontró un aumento
significativo de la enfermedad invasiva
causada por serotipos no vacunales2,3.

En el estudio de casos y controles rea-
lizado en los Estados Unidos, haber recibi-
do una o más dosis de vacuna se asoció a
un aumento estadísticamente significativo
en el riesgo de ENI por el serotipo 22F y a
un riesgo aumentado de ENI por serotipos
no vacunales, aunque éste no alcanzó sig-
nificación estadística (OR=1,36; IC del 95%,
0,83-2,22)111.

En el estudio de casos y controles rea-
lizado en Navarra, los niños vacunados
presentaron un riesgo 6 veces mayor que
los no vacunados de desarrollar ENI debi-
do a serogrupos no representados en la
VNC7v (OR=6,2, IC 95% 1,6-23), de forma
que una gran parte del efecto protector de
la vacuna frente a los serotipos vacunales
se neutralizó al ocupar los serogrupos no
vacunales el lugar dejado por los prime-
ros124.

La explicación de por qué los ensayos
aleatorizados que evaluaron la prevención
de ENI no encontraron reemplazo y sí los
estudios observacionales puede ser que el
seguimiento en los primeros concluyó
poco después de la introducción de la
vacuna, mientras que el reemplazo requie-
re un cierto tiempo para ponerse de mani-
fiesto137,139,140.

La VNC7v podría inducir reemplazo de
serotipos también en los niños no vacuna-
dos como resultado de un efecto indirec-
to137. En consecuencia, el potencial efecto

de rebaño de la VNC7v podría verse redu-
cido por el reemplazo de serotipos.

CONCLUSIONES
La efectividad de la VNC7v puede

variar considerablemente de unos lugares
a otros, dependiendo de los patrones de
serotipos de neumococo predominantes
que causan ENI. Además, el neumococo
muestra capacidad de reemplazo, que
hace que el efecto inicial de la vacuna
pueda verse mermado con el transcurso
del tiempo, al ir ocupando los serotipos no
vacunales el lugar dejado por los serotipos
vacunales. En función de estos datos se
deducen las siguientes recomendaciones:

La introducción de la VNC7v en los
calendarios de vacunación infantil ha de
hacerse teniendo en cuenta el patrón de
serotipos de neumococo que causan ENI
en cada lugar, y qué proporción de casos
se deben a serotipos contenidos en esta
vacuna. 

Toda región o país que valore la intro-
ducción de la VNC7v en el calendario vacu-
nal infantil debería contar con sistemas de
vigilancia epidemiológica y microbiológica
activa de la ENI, que le permitan estimar el
impacto previsible de la medida y evaluar
los resultados tras su introducción.

En los lugares donde la proporción de
los serotipos causantes de ENI que están
incluidos en la VNC7v no es alta (menor
del 70%), probablemente la efectividad de
su introducción en el calendario vacunal
será escasa y el reemplazo de serotipos
puede no tardar en ocurrir. En estos casos
la VNC7v debería reservarse para los niños
con patologías predisponentes a la ENI.

Las limitaciones que encontramos en la
VNC7v pueden ser comunes a otras vacu-
nas neumocócicas conjugadas, si bien, en
la medida que logren una mejor cobertura
de los serotipos causantes de ENI, su efec-
tividad será previsiblemente mayor.

La utilización de la VNC7v, y probable-
mente de cualquiera de las vacunas neu-
mocócicas conjugadas, es una medida con
una clara repercusión poblacional, por lo
que convendría que se realizase exclusiva-
mente de forma coordinada y supervisada
por las autoridades sanitarias, tal como
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queda establecido en la ficha técnica del
producto.

Son necesarios más estudios que eva-
lúen la efectividad y el impacto de la vacu-
na neumocócica conjugada bajo distintas
situaciones.

En resumen, las vacunas conjugadas
basadas en la cápsula neumocócica tienen
implicaciones claras sobre el patrón de
neumococos circulantes, cuyos efectos no
siempre son fáciles de prever. Su uso
poblacional debería quedar limitado a
aquellas poblaciones donde existe una
extensa carga de ENI causada por seroti-
pos contenidos en la vacuna. Los cambios
en la epidemiología del S. pneumoniae que
se producen tras la introducción de la
vacuna no siempre son los deseables para
el objetivo de control de esta infección, lo
que debe ser tenido en cuenta por los
pediatras, los responsables del diseño de
calendarios vacunales y los investigadores
involucrados en el desarrollo de nuevas
vacunas.
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