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Las infecciones neumocócicas son una causa importan-

te de morbilidad, hospitalización y mortalidad, con dos

grupos de edad de mayor incidencia y gravedad, uno pe-

diátrico, los niños menores de 5 años (sobre todo los dos

primeros años de edad), y otro de adulto (personas mayo-

res de 65 años). La vacuna neumocócica conjugada hepta-

valente, comercializada en España en junio de 2001, es efi-

caz en niños menores de 2 años de edad e induce memoria

inmunitaria, a diferencia de la vacuna no conjugada 23-va-

lente. La cobertura de los serotipos de la vacuna heptava-

lente en España es el 80 % de los que causan enfermedad

neumocócica invasora y otitis media aguda en los niños de

2 a 59 meses de edad. La vacuna heptavalente es inmunó-

gena, eficaz y segura. Su eficacia está demostrada en la pre-

vención de la enfermedad invasora causada por los siete

serotipos vacunales; también produce una disminución

significativa de neumonía y una reducción de otitis media

aguda; la vacuna tiene una indicación preferente: los ni-

ños menores de 2 años; los niños entre 2 y 5 años tam-

bién se pueden beneficiar de la vacuna, pero con prioridad

para los pertenecientes a grupos de riesgo. Un mejor co-

nocimiento en nuestro medio de la epidemiología de la

infección neumocócica y de la eficiencia de esta inmuniza-

ción permitirá determinar la necesidad o no de incluir

esta vacuna en el calendario de inmunizaciones sistemáti-

cas.
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PNEUMOCOCCAL DISEASE AND
ITS PREVENTION. THE HEPTAVALENT
PNEUMOCOCCAL CONJUGATE VACCINE

Pneumococcal disease is a major cause of morbidity,

hospitalization and mortality. Two age groups show a

greater incidence and severity of the disease: children un-

der the age of 5 years (mainly during the first 2 years of

life) and adults aged more than 65 years. The heptavalent

pneumococcal conjugate vaccine, which was commercial-

ized in Spain in June 2001, is efficacious in children aged

less than 2 years and, unlike the non-conjugate 23-valent

vaccine, it induces immunological memory. In Spain the

heptavalent vaccine covers 80 % of serotypes causing

pneumococcal invasive disease and acute otitis media in

children aged 2-59 months. The heptavalent vaccine has

been shown to be immunogenic, efficacious and safe. It

has proven efficacy in the prevention of invasive disease

caused by the seven vaccine serotypes. In addition, it sig-

nificantly decreases pneumonia and also prevent acute

otitis media. The vaccine is preferably indicated in chil-

dren aged less than 2 years; children aged 2-5 years may

also benefit from the vaccine but those in risk groups

should be prioritized. Greater knowledge of the epidemi-

ology of pneumococcal disease and the efficiency of this

vaccine in Spain will determine whether it should be in-

cluded in the immunization schedule.
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INTRODUCCIÓN
El espectro clínico de las infecciones producidas por

Streptococcus pneumoniae o neumococo es amplio y va-
riado. Este microorganismo causa enfermedades invaso-
ras y no invasoras, y representa uno de los principales
problemas de salud en el mundo, en particular en niños
menores de 5 años, personas mayores de 65 años y pa-
cientes de todas las edades con enfermedades cardio-
vasculares y respiratorias crónicas, e inmunocomprometi-
dos1. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS),
las infecciones respiratorias agudas causan anualmente
2,6 millones de muertes –la mayoría en países en vías de
desarrollo– en niños menores de 5 años y el neumococo
es responsable de cerca de un millón de estos falleci-
mientos2. La letalidad de la enfermedad neumocócica in-
vasora en los países desarrollados es del 10 al 20 %,
y sobrepasa el 50 % en los grupos de alto riesgo2. En
Estados Unidos, el neumococo causa el 85% de todas las
bacteriemias, el 50 % de las meningitis bacterianas, el
50-60% de las neumonías adquiridas en la comunidad y
el 40% de los casos de otitis media y sinusitis agudas3.

En junio de 2001 se ha comercializado en España la
primera vacuna neumocócica conjugada heptavalente
(VNC 7-v), disponible en Estados Unidos desde febrero
de 2000. Esta vacuna contiene sacáridos de siete seroti-
pos de S. pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F),
que se corresponden con el 80-85% y el 70% de los se-
rotipos que causan enfermedad neumocócica invasora
en niños norteamericanos y europeos, respectivamente.
En España, esta vacuna heptavalente cubre el 78 y el
81% de los serotipos que causan enfermedad invasora y
otitis media aguda (OMA), respectivamente, en niños en-
tre 2 meses y 5 años (83 y 85,4%, en niños menores de
24 meses)4.

La VNC 7-v es inmunógena y segura, y tiene una efica-
cia próxima al cien por cien para prevenir la enfermedad
invasora causada por los serotipos incluidos en ella5. La
eficacia frente a la neumonía demostrada por consolida-
ción pulmonar en la radiografía es superior al 70 %6,
mientras la reducción de episodios de OMA de cualquier
etiología es del 6-7%5,7,8. Esta vacuna también reduce la
colonización nasofaríngea por S. pneumoniae y, por tan-
to, la transmisión de cepas neumocócicas resistentes a
antibióticos y la diseminación de la enfermedad. En Esta-
dos Unidos, la administración amplia de esta vacuna pre-
vendrá cada año, potencialmente, más de 12.000 casos de
meningitis y bacteriemia, 53.000 casos de neumonía, un
millón de episodios de OMA y un total de 116 muertes re-
lacionadas con la enfermedad neumocócica9.

En Estados Unidos, las recomendaciones del Comité
Asesor sobre Prácticas de Inmunización (ACIP) de octu-
bre de 200010, similares a las de la American Academy of
Pediatrics11, establecen la administración de la VNC 7-v a
los niños entre 2 y 23 meses de edad, y desde enero de
2001 se ha incorporado al calendario de inmunizaciones

sistemáticas. El ACIP, modificando sus recomendaciones
anteriores sobre el uso de la vacuna neumocócica no
conjugada12, también recomienda la administración de la
VNC 7-v a los niños de edades comprendidas entre 24 y
59 meses pertenecientes a grupos con alto riesgo de
padecer enfermedad neumocócica invasora. Entre éstos
se incluyen los niños con drepanocitosis u otras he-
moglobinopatías, asplenia anatómica o funcional y en-
fermedades crónicas subyacentes (cardiovasculares y
pulmonares, diabetes mellitus o fístulas de líquido cefalo-
rraquídeo); los pacientes que presenten estados de in-
munodepresión, tales como leucemia, linfoma, enferme-
dad de Hodgkin, insuficiencia renal crónica, síndrome
nefrótico, tratamientos inmunosupresores (quimioterápi-
cos y corticoides sistémicos) y los receptores de trasplan-
tes de órganos sólidos. También se recomienda conside-
rar la administración de la VNC 7-v a los niños de 24 a
35 meses de edad, a los que pertenecen a determinadas
comunidades nativas y a los que acuden a guardería.
Además, el ACIP aconseja revacunar con la VNC 7-v a
los niños de 24 a 59 meses de edad que, por alguna ra-
zón, han recibido la vacuna neumocócica no conjugada
(vacunación secuencial o complementaria).

ENFERMEDAD NEUMOCÓCICA
S. pneumoniae forma parte de la flora nasofaríngea

normal de las personas sanas. Se ha estimado que entre
el 30 y el 62 % en niños menores de 2 años, el 30-35 %
en niños entre 6 y 11 años y el 18-19 % en adultos sa-
nos13,14 son portadores de neumococo en la nasofaringe.
El porcentaje se incrementa de forma significativa en es-
cuelas y orfanatos (27-58 %), campamentos militares
(50%) y en personas con enfermedades crónicas15. La im-
portancia de la colonización nasofaríngea viene determi-
nada por tres hechos: es el paso previo a la aparición de
enfermedad; es la fuente de transmisión a otras personas
y por último, facilita la aparición14 y la diseminación de
resistencias a antibióticos16, ya que la cepa colonizadora
está expuesta con frecuencia a tratamientos antibióticos
repetidos (y a menudo, innecesarios) que el niño recibe
como consecuencia de las infecciones respiratorias carac-
terísticas de esta edad.

Las tres fases de la infección neumocócica son la ad-
hesión, la colonización y la diseminación. La primera
consiste en la interacción entre las moléculas específicas
de adhesión presentes en la superficie externa del neu-
mococo con los receptores proteicos de las células epite-
liales de la nasofaringe. Después de la adhesión, se pro-
duce el crecimiento y la multiplicación bacteriana que
provoca la colonización. La diseminación se produce a
zonas contiguas, como la trompa de Eustaquio, los senos
paranasales o las vías respiratorias y los pulmones (en-
fermedad no invasora), o bien a la sangre (enfermedad
invasora). La infección se favorece cuando el sistema in-
munitario es inmaduro o está deprimido, o si la bacteria
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alcanza tejidos profundos a través de una herida o algún
defecto anatómico.

Los polisacáridos capsulares son el factor principal res-
ponsable de la antigenicidad y la patogenicidad de
S. pneumoniae17. La fagocitosis del neumococo por las
células polimorfonucleares o macrófagos se realiza por
la opsonización mediada por los anticuerpos anticapsu-
lares específicos. Sin embargo, los antígenos polisacarídi-
cos son poco inmunógenos en niños menores de 2 años,
inducen respuestas inmunitarias T-independientes en las
que no se generan células de memoria y no originan, por
lo tanto, respuestas secundarias (incremento más rápido e
importante de los títulos de anticuerpos, preferiblemente
de la clase IgG y con mayor avidez y capacidad opsoni-
zante)18,19. Por ello, la infección neumocócica es más fre-
cuente y grave en los niños menores de 2 años, lo que
tiene implicaciones importantes en el desarrollo de va-
cunas que resulten protectoras desde los primeros meses
de vida.

Epidemiología
Debido a causas no bien determinadas, los serotipos

que causan enfermedades neumocócicas varían con el
tiempo y los países y zonas geográficas dentro de un mis-
mo entorno, así como entre el niño y el adulto. Los sero-
grupos/serotipos 4, 14, 6, 19, 23, 18 y 9 son los predomi-
nantes en todo el mundo. Los más frecuentes en los
niños pequeños, excepto en Asia, son el 6 y el 14; el se-
rogrupo 19 se encuentra entre los cuatro más comunes,
excepto en Latinoamérica. Los serogrupos/serotipos más
prevalentes en Canadá, Estados Unidos y Europa son el 6,
14, 19 y 23. Sin embargo, en niños mayores y adultos no
existe una clara predominancia de serotipos1.

En un estudio de más 7.000 casos de enfermedad inva-
sora por S. pneumoniae realizado en 1996 en Europa,
América del Norte y Sudamérica, más del 80% de los ca-
sos estuvieron producidos por 12 serogrupos/serotipos:
1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 14, 18, 19 y 231. De acuerdo con los
datos recogidos en otro estudio realizado en 16 países
de diferentes continentes, los 10 serogrupos/serotipos
asociados más comúnmente con enfermedad invasora
(en orden decreciente) fueron el 14, 6, 19, 18, 9, 23, 7, 4,
1 y 15 en los países desarrollados, y el 14, 6, 1, 5, 19, 9,
23, 18, 15 y 7 en los países en vías de desarrollo20. En re-
sumen, los 7 serotipos más frecuentes en Estados Unidos
y en Europa son el 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Un aná-
lisis de 3.884 aislamientos de pacientes menores de
6 años en Estados Unidos demostró que el 86 % de las
bacteriemias y el 85 % de las meningitis neumocócicas
estaban producidas por estos 7 serotipos21. Las cepas de
S. pneumoniae resistentes a la penicilina corresponden a
5 de estos 7 serotipos (menos el 4 y el 18C)4,22-25.

En un estudio realizado por el Laboratorio de Referen-
cia de Neumococos del Centro Nacional de Microbiología
del Instituto de Salud Carlos III sobre 3.921 cepas aisladas

entre 1990 y 1999 correspondientes a niños menores de
15 años, se halló que 8 serogrupos/serotipos, el 6, 19,
14, 23, 9, 18 y 3 fueron los causantes del 80% de las in-
fecciones neumocócicas en niños de 6 a 23 meses de
edad. Los serotipos 1 y 5 fueron especialmente comunes
en niños mayores de 2 años. Al analizar el origen de los
aislamientos, los serogrupos/serotipos 6, 14, 19 y 23 pre-
dominaron en la sangre y en el líquido del oído medio,
especialmente en niños menores de 2 años de edad. Por
el contrario, los serogrupos/serotipos 1, 4, 5, 12 y 18 se
asociaron con más frecuencia con enfermedad invasora
y el serotipo 3 con OMA. La prevalencia del serotipo
3 fue baja en niños menores de 24 meses (5,4%), incre-
mentándose hasta el 16,7 y el 18,7 % en niños de 24 a
59 meses y de 5 a 15 años, respectivamente. El 78 y el
81 % de las cepas causantes de enfermedad invasora y
OMA, respectivamente, están contenidas en la VNC 7-v.
La cobertura vacunal en niños de 2 a 23 meses es el 83 y
el 85,4 % para enfermedad invasora y OMA, respectiva-
mente (63 y 61%, en niños de 24 a 59 meses) (fig. 1)4.

Existen varios factores de riesgo de enfermedad neu-
mocócica: el primero es la edad; los niños menores de
2 años y los adultos mayores de 65 años son los grupos
que presentan un riesgo más elevado12. En un estudio
realizado durante un período de 10 años en niños en
Estados Unidos, la edad de mayor incidencia de neumo-
nía, meningitis y bacteriemia neumocócica fue 14, 6, y
11,5 meses, respectivamente26, mientras que la inciden-
cia de OMA fue mayor en el segundo año de vida27. Nu-
merosos estudios han definido otros factores de riesgo de
enfermedad invasora en niños, entre los que destacan la
asistencia a la guardería, el hacinamiento, la presencia
de tres o más episodios de OMA en los 6 meses anterio-
res, la existencia de enfermedades subyacentes, el trata-
miento antibiótico previo, la pertenencia a ciertas pobla-
ciones y comunidades nativas, como los de Alaska, los
indios nativos de Estados Unidos y los afroamericanos3,12.
Como ejemplo, la exposición al tabaco es un factor de
riesgo en los nativos de Alaska28. El riesgo también es alto
en las personas con un sistema inmunitario alterado, con
independencia de la edad, como ocurre en los pacientes
trasplantados de órganos sólidos o medula ósea, en los
individuos que reciben corticosteroides sistémicos, en
los enfermos que padecen insuficiencia renal crónica o
síndrome nefrótico y en las personas que tienen asplenia
anatómica o funcional (enfermedad de células falciformes
o drepanocitosis)12,29. La infección por el virus de la in-
munodeficiencia humana es un factor de riesgo de infec-
ción neumocócica y de enfermedad invasora3. El riesgo
es también elevado en los cuidadores de guarderías30.

Manifestaciones clínicas
El neumococo puede infectar zonas anatómicas habi-

tualmente estériles (enfermedad invasora) o las mucosas
(enfermedad no invasora). Las formas invasoras más fre-
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cuentes y graves son la bacteriemia, la septicemia, la me-
ningitis y la neumonía bacteriémica; otras manifestaciones
menos comunes son la celulitis, la artritis, la osteomielitis,
la peritonitis, la endocarditis y la pericarditis. Las formas
no invasoras incluyen la neumonía no bacteriémica, la
OMA, la sinusitis, la mastoiditis, la bronquitis (en pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica), la vul-
vovaginitis y la conjuntivitis.

La enfermedad neumocócica ocasiona aproximada-
mente cada año en Estados Unidos 3.000 casos de me-
ningitis, 50.000 de bacteriemia, 500.000 de neumonía y
7 millones de OMA10,12,31. En España, la enfermedad neu-
mocócica causó en niños menores de 14 años en 1997,
según los diagnósticos de alta hospitalaria obtenidos de la
base mínima de datos dependiente del Ministerio de Sa-
nidad y Consumo (CMBD), 45 casos de meningitis, 47 de
septicemia neumocócica y 2.138 de neumonía.

Como las manifestaciones clínicas de las formas inva-
soras varían desde episodios transitorios de bacteriemia
oculta hasta formas localizadas de meningitis o neumonía
bacteriémica, y en la mayor parte de los casos el diag-
nóstico etiológico se realiza por el hemocultivo, las va-
riaciones en la práctica de éste son decisivas en la deter-
minación de la incidencia de la enfermedad neumocócica
invasora32. En Estados Unidos, la realización habitual de
un hemocultivo en niños con fiebre elevada y leucocito-
sis33 explica que la incidencia de la enfermedad invasora
sea tres o cuatro veces superior a la comunicada en Eu-
ropa y en otros países, como Australia, Nueva Zelanda y
Chile, donde la práctica no es tan sistemática34.

En un estudio realizado en la Comunidad Autónoma
Valenciana en 1997, la incidencia de enfermedad neu-
mocócica invasora fue 26,5, 13,7 y 4,4 casos por 100.000

niños menores de 1, 5 y 15 años, respectivamente; la bac-
teriemia y la sepsis representaron el 47% de los casos, la
meningitis el 27% y la neumonía bacteriémica el 20%35.
En otro estudio realizado en Cataluña entre 1997 y 1999
se recogieron de forma retrospectiva 166 casos de enfer-
medad neumocócica invasora en niños menores de
2 años que correspondieron a una tasa de incidencia
anual de 61,3 casos por 100.000 habitantes; la neumonía
bacteriémica y la bacteriemia sin foco fueron las formas
clínicas más frecuentes, con una incidencia de 29,5 y
21,0 por 100.000 habitantes, respectivamente, y hubo
19 casos de meningitis que correspondieron al 11,5% de
los aislamientos y a una incidencia de 7,0 por 100.000 ha-
bitantes36. En Guipúzcoa se ha encontrado en otro estu-
dio retrospectivo (1979-2000) una tasa de incidencia de
meningitis en niños menores de 24 meses similar a la
de Cataluña (9,1 por 100.000 habitantes)37.

Aunque la bacteriemia oculta se resuelve de manera
espontánea sin complicaciones en la mayor parte de los
casos, pueden aparecer meningitis o bacteriemia prolon-
gada en un 6-10 % de los pacientes38. Otras formas
invasoras tienen un pronóstico grave; las neumonías bac-
teriémicas (que son el 20-30% de las neumonías neumo-
cócicas) tienen una letalidad doble que las no bacteriémi-
cas39. La meningitis es la forma clínica que tiene una
letalidad mayor y unas secuelas más importantes. En Es-
paña, el neumococo es el agente responsable de aproxi-
madamente el 24 % de las meningitis bacterianas en el
niño, exceptuando el período neonatal, y ocupa el se-
gundo lugar después del meningococo40. En una serie
de 28 casos de meningitis, la letalidad fue el 14% y pre-
sentaron secuelas importantes al alta el 47 % de los pa-
cientes41. En estudios realizados sobre meningitis por
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Figura 1. Cobertura de la va-
cuna neumocócica conjugada
heptavalente en España para los
serotipos causantes de enferme-
dad invasora y otitis media
aguda.
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Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis y
S. pneumoniae se ha observado que el neumococo es el
agente etiológico que se encuentra con más frecuencia en
niños menores de 1 año y que tiene una mayor letalidad,
entre el 22,2 y el 37,5%42,43.

S. pneumoniae es el microorganismo más frecuente de
neumonía bacteriana adquirida en la comunidad en niños
y adultos en todo el mundo. La incidencia real de neu-
monía neumocócica es difícil de determinar, ya que las
pruebas diagnósticas sistemáticas no son suficientemente
específicas y sensibles32. El diagnóstico etiológico se con-
sigue sólo en la mitad de los pacientes a pesar de utilizar
una amplia cantidad de técnicas diagnósticas, según datos
de estudios realizados en Estados Unidos y en Europa;
entre el 40 y el 53 % de las neumonías son de etiología
bacteriana y el neumococo es el microorganismo más fre-
cuente (27-37%)44-46. Algunas técnicas diagnósticas no se
emplean de forma sistemática en nuestro medio, por lo
que el diagnóstico etiológico, basado normalmente en el
hemocultivo, se consigue sólo en el 5 % de los casos47.
Sin embargo, estudios más recientes, empleando nuevas
técnicas serológicas han demostrado que el neumococo
es el agente causal más frecuente representando el 35%
de las neumonías del niño48.

La OMA es la infección neumocócica más frecuente en
el niño y posee unos costes médicos elevados7. El 60 %
de los niños presentan al menos, durante el primer año de
vida, un episodio de OMA y a los 5 años el porcentaje se
eleva al 90%. A los 5 años, 2 de cada 3 niños ya han te-
nido tres o más episodios y uno de cada tres, seis o
más27,49. En Estados Unidos, la OMA causa más de 20 mi-
llones de visitas médicas por año7 y entre el 30 y el 50%
de las de etiología bacteriana se deben al neumococo12.
En un estudio realizado en España, el 35% de los cultivos
del líquido del oído medio de niños afectados de OMA
fueron positivos a neumococo50. Se estima que la inci-
dencia anual de nuevos episodios de otitis en niños me-
nores de 14 años en España es del 12% y se incrementa
al 20% en los de edad inferior a 5 años51.

Antibioticoterapia en las infecciones neumocócicas:
las resistencias de S. pneumoniae

La penicilina y otros antibióticos betalactámicos han
constituido el tratamiento de elección de la infección neu-
mocócica. Aunque la antibioticoterapia ha reducido en
el niño la letalidad por neumonía en el 50 % y la global
por enfermedad neumocócica en el 25%, el incremento
de cepas resistentes a los antibióticos dificulta cada vez
más el tratamiento de estas infecciones3. En las últimas
décadas se ha observado un aumento del porcentaje de
neumococos resistentes a la penicilina con incremento en
el grado de resistencia52-54, con frecuencia asociada a
otros antibióticos10,12,54. Las cepas con alta resistencia a la
penicilina son más resistentes a otros antibióticos, en par-
ticular a la eritromicina y a otros macrólidos, trimeto-

prim-sulfametoxazol y cefalosporinas de tercera genera-
ción (cepas multirresistentes)12,55.

S. pneumoniae se considera sensible a la penicilina
cuando la concentración inhibitoria mínima (CIM) es igual
o inferior a 0,06 mg/ml. Las cepas con una CIM de 0,12 a
1,0 mg/ml se clasifican como de resistencia intermedia y
las que tienen una CIM igual o superior 2,0 mg/ml son de
alta resistencia. Por ello, el tratamiento con penicilina en
dosis habituales se asocia a veces a fracaso terapéuti-
co3,56-58. La resistencia a la penicilina parece estar rela-
cionada con la edad, siendo más elevada en niños de me-
nores de 4 años, con la presencia de enfermedades
subyacentes y con el uso previo de antibióticos betalactá-
micos3. El abuso y el uso inapropiado de antibióticos han
favorecido el incremento de la prevalencia de las resis-
tencias59.

Los serogrupos/serotipos 6, 9, 14, 19 y 23 son los que
más se relacionan con resistencia alta a la penicilina y el
19 y el 23 están asociados además con resistencia a varios
antibióticos. Un estudio realizado en Estados Unidos en la
década de 1980 demostró un incremento gradual en la re-
sistencia de S. pneumoniae a la penicilina, que llegó has-
ta el 17% en algunas zonas; los serotipos 6B, 9V, 14, 19A,
19F y 23F fueron los que tenían más resistencias inter-
medias o altas. Más del 5 % de los neumococos que co-
lonizaron la nasofaringe presentaban resistencia interme-
dia o alta a la penicilina60. En 1998 la resistencia a la
penicilina en Estados Unidos alcanzó un porcentaje del
25% de los aislamientos en niños con enfermedad inva-
sora, mientras que el número de cepas multirresistentes
fue del 14%54.

España es uno de los países con mayor porcentaje de
resistencias. El 61% de los aislamientos en niños son re-
sistentes a la penicilina, cifra que se mantiene estable des-
de 1990. Por el contrario, la resistencia a la eritromicina se
ha incrementado en estos últimos años desde el 23% en
1990 al 49 % en 1999. Los niños entre 6 meses y 2 años
son los que presentan mayor número de cepas resisten-
tes: el 70% a la penicilina y el 40% a la eritromicina. Las
cifras disminuyen al 45 y el 27 %, respectivamente, para
los niños entre 5 y 14 años. Entre el 20 y el 25% de las ce-
pas resistentes a la penicilina son de alta resistencia y más
frecuentes en niños menores de 6 meses, lo cual tiene
gran importancia terapéutica. Según el origen de los ais-
lamientos, los porcentajes de resistencia a la penicilina y
la eritromicina son el 50 y el 32 % en sangre, el 57 y el
27 %, en líquido cefalorraquídeo, y el 65 y el 41 %, en
oído medio, respectivamente. Los serogrupos/serotipos
que con más frecuencia se asocian a resistencia son el 6,
14, 19 y el 23, que están incluidos en la VNC 7-v4. Resul-
tados similares se han observado en otro estudio realiza-
do en niños con infecciones del tracto respiratorio supe-
rior: el 50% de las cepas fueron resistentes a penicilina y
el 62% a la cefuroxima; los serotipos 6 y 19 se asociaron
con mayores porcentajes de resistencias61. En niños por-
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tadores sanos de neumococo de 6 años de edad, el 64%
de las cepas eran resistentes a la penicilina y el 22% de
éstas lo fueron también a la cefotaxima; más del 40 %
de cepas eran resistentes al trimetoprim-sulfametoxazol,
la tetraciclina y la eritromicina62.

El porcentaje elevado de resistencias dificulta el trata-
miento de la infecciones neumocócicas, en especial en
las localizaciones donde las concentraciones de antibióti-
cos que se alcanzan son inferiores a las plasmáticas,
como en la meningitis y la OMA10,55,56,63. Los pacientes in-
fectados por neumococos resistentes necesitan a veces
ser tratados con antimicrobianos diferentes a la penicilina,
lo cual ocasiona un aumento de los costes médicos57,64-66.

Las cefalosporinas parenterales de tercera generación,
con o sin vancomicina, constituyen la alternativa al trata-
miento con penicilina de la meningitis neumocócica67. En
los pacientes con neumonía por neumococos resistentes,
la penicilina en dosis altas es todavía un tratamiento efi-
caz68. El tratamiento de elección de la OMA, cuyas com-
plicaciones, como mastoiditis o meningitis, pueden au-
mentar a causa de tratamientos inadecuados69,70, es la
amoxicilina oral, si bien con dosis doble de la habitual
(80-100 mg/kg/día), para alcanzar concentraciones sufi-
cientes en el oído medio. En un estudio realizado en Es-
paña se ha observado que en los pacientes con otitis neu-
mocócica que no se curan con un tratamiento antibiótico
adecuado, las cepas de neumococo tienen unas resisten-
cias superiores a las de los neumococos de los pacientes
con otitis no tratadas: 90 % a la penicilina, 62 % a la eri-
tromicina y 81% al trimetoprim-sulfametoxazol frente al
38, el 35 y 64 %, respectivamente71. En este estudio, el
42% de los fracasos terapéuticos ocurrieron en pacientes
con otitis por neumococos resistentes a la penicilina, lo
que origina un importante incremento en la morbilidad y
en los costes directos de estos pacientes.

El aumento creciente del número de cepas resistentes a
la penicilina o de cepas multirresistentes tiene implicacio-
nes no sólo en el tratamiento de los pacientes con enfer-
medades neumocócicas, sino también en la propagación
de las resistencias entre los portadores sanos. En un es-
tudio llevado a cabo en España en niños de 6 años de
edad se observó que el 64 % de las cepas aisladas eran
resistentes a la penicilina, más del 40 % al trimetoprim-
sulfametoxazol y la tetraciclina, y el 22 % a las ce-
falosporinas. En conjunto, el 77 % de las cepas fueron
resistentes al menos a un antibiótico y el 56 % multirre-
sistentes. Las resistencias de las cepas de los serogrupos
19 y 23 fueron las más frecuentes62.

En resumen, los cambios en el patrón de resistencias
de S. pneumoniae en muchos países significan que agen-
tes antimicrobianos que son útiles actualmente para el
tratamiento de enfermedades neumocócicas pueden ser
ineficaces en el futuro. El objetivo prioritario de la anti-
bioticoterapia es, además del tratamiento efectivo de la
infección, reducir la emergencia y aumentar las cepas re-

sistentes. La diseminación de clones resistentes en la po-
blación, principalmente entre portadores nasofaríngeos,
hace que la elección de tratamientos individuales que
consigan la erradicación bacteriológica tenga importan-
tes implicaciones no sólo para el individuo, sino también
para la sociedad.

PREVENCIÓN DE LA ENFERMEDAD NEUMOCÓCICA

Vacuna neumocócica no conjugada 23-valente
La prevención de la enfermedad neumocócica se basa

en la inmunización activa. Actualmente se encuentran
disponible en España, desde 1999, dos preparados de
una vacuna neumocócica no conjugada 23-valente. Esta
vacuna contiene sacáridos de 23 serotipos de S. pneumo-

niae y es eficaz frente al 85-90 % de los casos de enfer-
medad invasora en niños mayores de 2 años y en adultos.
El problema principal es que induce una respuesta in-
munógena T-independiente, por lo que la protección es
poco duradera, no induce memoria inmunitaria y es ine-
ficaz en niños menores de 24 meses18,19,72, período de la
vida en el que la tasa de incidencia de la enfermedad
neumocócica invasora es más elevada. Esta vacuna no es
eficaz en la prevención de la enfermedad no invasora
(neumonía no bacteriémica, OMA) ni en la reducción del
estado de portador nasofaríngeo73,74. Las indicaciones de
esta vacuna son las personas inmunocompetentes mayo-
res de 65 años y las de edad comprendida entre 2 y
64 años pertenecientes a grupos de riesgo, como por
ejemplo en las situaciones de asplenia funcional o anató-
mica, cuadros de inmunosupresión, tratamientos con cor-
ticosteroides u otros inmunosupresores, enfermeda-
des crónicas, alcoholismo, convivencia en residencias,
etc.10,12,75,76. La revacunación está aconsejada en determi-
nadas situaciones10,12.

Vacuna neumocócica conjugada heptavalente

Composición
La VNC 7-v es una suspensión estéril para inyección que

contiene 7 sacáridos capsulares de serotipos de S. pneu-

moniae, conjugados con 20 mg de la proteína transporta-
dora CRM197, una mutante no tóxica de la toxina diftérica.
Cada dosis de 0,5 ml contiene 2 mg de cada uno de los
polisacáridos de los serotipos 4, 9V, 14, 19F y 23F; 4 mg
del polisacárido del 6B; y 2 mg del oligosacárido del 18C;
además contiene 0,5 mg de fosfato de aluminio como ad-
yuvante, y cloruro sódico y agua para inyección.

Inmunogenicidad
La unión polisacárido capsular y proteína transportado-

ra de la VNC 7-v transforma la respuesta inmunitaria fren-
te al antígeno vacunal de T-independiente, propia de una
vacuna no conjugada, en una respuesta T-dependiente.
Ésta desencadena la producción de una concentración
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adecuada de anticuerpos específicos protectores por par-
te de los linfocitos B en niños a partir de los 2 meses de
edad18,19,72,77.

La VNC 7-v induce la producción de anticuerpos espe-
cíficos protectores frente a los polisacáridos capsulares de
los 7 serotipos incluidos en la vacuna en el 90-100 %
de los niños que han recibido 3 dosis. La concentración
mínima de anticuerpos asociada con protección se ha
extrapolado de datos obtenidos a partir de la vacuna con-
jugada frente a H. influenzae tipo b; se consideran pro-
tectores los títulos iguales o superiores a 0,15 mg/ml fren-
te a cada uno de los serotipos incluidos en la vacuna. Esta
cifra se ha correlacionado con el grado de protección
frente a enfermedad neumocócica invasora de los estu-
dios realizados con la vacuna.

Los estudios de inmunogenicidad han demostrado que
es una vacuna muy inmunógena cuando la primovacuna-
ción se hace a los 2, 4 y 6 meses5,78 y cuando se utiliza el
esquema acelerado a los 2, 3 y 4 meses79,80. En un estu-
dio78, el 92-100% de los niños alcanzó una concentración
de anticuerpos para todos los serotipos incluidos en la
vacuna tras la tercera dosis igual o superior a 0,15 mg/ml y
entre el 51 y el 90%, igual o superior a 1,0 mg/ml. En otro
estudio5 más del 97% de los niños tuvo tras la tercera do-
sis una concentración de anticuerpos igual o superior a
0,15 mg/ml y entre el 82 y el 97 %, igual o superior a
0,5 mg/ml. Aunque las concentraciones de anticuerpos
disminuyeron a partir de los 7 meses de edad hasta antes
de la dosis de recuerdo a los 12-15 meses, en ambos es-
tudios se observó una intensa respuesta tras la adminis-
tración de la misma lo que demuestra que la VNC 7-v in-
duce memoria inmunitaria5,78. Resultados similares se han
obtenido en los estudios realizados en niños sanos en In-
glaterra79 y Francia80, con una pauta de primovacunación
acelerada. En niños con drepanocitosis la VNC 7-v es in-
munógena e induce también memoria inmunitaria81; asi-
mismo, en adultos con infección por el VIH la vacuna
heptavalente es más inmunógena que la vacuna no conju-
gada 23-valente82.

Eficacia
La eficacia de la VNC 7-v en la prevención de la enfer-

medad neumocócica invasora, neumonía y OMA se ha
analizado en varios estudios. El más importante se realizó
en 28 centros en California del Norte dependientes de la
Fundación Kaiser Permanente5. Este ensayo clínico inclu-
yó 37.868 niños sanos de 2 meses de edad; a la mitad se le
administraron 4 dosis de la VNC 7-v y a la otra mitad, el
grupo control, una vacuna meningocócica C conjugada
con CRM197, a los 2, 4 y 6 meses de edad, con una dosis
de recuerdo a los 12-15 meses. Al finalizar el seguimien-
to, en abril de 1999, se diagnosticaron 40 casos de enfer-
medad invasora causados por serotipos incluidos en la va-
cuna, de los cuales 39 se presentaron en el grupo control.
La eficacia para los serotipos incluidos en la vacuna fue

del 97,4 % (intervalo de confianza al 95 % [IC 95 %],
82,7-99,9) y en el análisis por intención de tratar, del
93,9% (IC 95%, 79,6-98,5). Al analizar todos los serotipos
responsables de enfermedad invasora, la eficacia fue del
89,1% (IC 95%, 73,3-95,8) (tabla 1).

En este ensayo también se evaluó la efectividad en la
prevención de la neumonía y la OMA. En el análisis por
intención de tratar, la vacuna redujo en un 11,4 % (IC
95 %, 1,3-20,5) el número de neumonías diagnosticadas
clínicamente; este porcentaje se incrementó al 33,0% (IC
95 %, 7,3-51,5) al considerar los casos con alteración en
la radiografía de tórax y alcanzó el 73,1 % (IC 95 %,
38,0-88,3) cuando el patrón radiográfico era de consoli-
dación, que sugiere una neumonía neumocócica6.

En relación con la OMA, la vacuna disminuyó en el 7%
(IC 95 %, 4,1-9,7) los episodios de otitis media de cual-
quier etiología, porcentaje que se incrementó entre el
9,3 y el 22,8% en la otitis media recurrente, según el me-
nor o mayor número de episodios. La vacuna redujo el
número de niños entre 6 y 12 meses de edad que reali-
zaron visitas médicas en una, dos, tres y cinco o más oca-
siones en el 2, 6, 15 y 18 %, respectivamente, mientras
que en niños mayores de 12 meses, disminuyeron en el 7,
8, 15 y 43 %, respectivamente. También se asoció a una
reducción del 20,1% (IC 95%, 1,5-35,2) en el número de
tubos de timpanostomía colocados5.

La eficacia en la OMA se ha analizado también en otro
ensayo clínico realizado en Finlandia, en el que se inclu-
yeron a 1.666 niños sanos de 2 meses de edad7,8. Los ni-
ños recibieron de forma aleatorizada cuatro dosis de VNC
7-v o una vacuna frente al virus de la hepatitis B. Las va-
cunas se administraron a los 2, 4 y 6 meses de edad, con
una dosis adicional de recuerdo a los 12-15 meses. Se
realizó una miringotomía con aspiración de líquido del

TABLA 1. Eficacia de la vacuna neumocócica conjugada
heptavalente en la prevención 
de la enfermedad neumocócica invasora 
y la efectividad frente a neumonía

Porcentaje 
de reducción 

(IC 95%)

Enfermedad neumocócica invasora
Serotipos incluidos en la vacuna 

(por protocolo) 97,4 (82,7-99,9)

Serotipos incluidos en la vacuna 
(intención de tratar) 93,9 (79,6-98,5)

Cualquier serotipo 89,1 (73,3-95,8)

Neumonía
Diagnóstico clínico (intención de tratar) 11,4 (1,3-20,5)

Diagnóstico clínico y alteración radiográfica 
(intención de tratar) 33,0 (7,3-51,5)

Diagnóstico clínico y consolidación pulmonar 
(intención de tratar) 73,1 (38,0-88,3)
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oído medio para confirmación microbiológica a todos
los niños que presentaron un episodio de OMA. De ma-
nera similar al estudio americano5, la vacuna disminuyó
en el 6 % (IC 95 %, –4,16) los episodios de otitis con in-
dependencia de la etiología. La eficacia ascendió al 34%
(IC 95%, 21-45) para los casos con confirmación micro-
biológica y el 57% (IC 95%, 44-67) para los causados por
serotipos incluidos en la vacuna. El número de episodios
de OMA atribuidos a serotipos que presentan reactividad
cruzada con los incluidos en la vacuna disminuyó en el
51% (IC 95%, 27-67) mientras que los casos producidos
por el resto de los serotipos aumentaron en el 33 % (IC
95%, –1,80) (tabla 2).

Varios estudios han demostrado que las vacunas neu-
mocócicas conjugadas disminuyen la colonización naso-
faríngea por cepas neumocócicas en general83-85 y por ce-
pas resistentes a la penicilina y a otros antibióticos86. En
España, el 85% de las cepas resistentes a la penicilina es-
tán incluidas en la VNC 7-v4, por lo que es de esperar que
la introducción amplia de la vacuna reduzca la transmi-
sión de neumococos y el número de cepas resistentes.
La experiencia con las vacunas conjugadas de H. influen-

zae tipo b demuestra que la inmunidad de grupo que in-
ducen es una de las causas de su gran efectividad, lo que
está relacionado con la capacidad para disminuir la colo-
nización nasofaríngea87. Aunque la situación de ambas
vacunas no es superponible, ya que existen numerosas
cepas patógenas de neumococo, mientras que la gran
mayoría de infecciones invasoras por H. influenzae es-
tán producidas por el tipo b, es lógico esperar que la
VNC 7-v tenga un gran impacto en las infecciones pro-
ducidas por los serotipos vacunales. En algunos casos se
ha observado la sustitución en la nasofaringe de cepas
vacunales por cepas no incluidas en la vacuna, pero la
significación clínica de este hecho no está establecida74,
pero en el ensayo clínico del Kaiser no se ha constatado
un incremento de enfermedad invasora por las cepas no
vacunales5.

Indicaciones
Las recomendaciones sobre el uso de la VNC 7-v son

las siguientes10,11:

1. Niños menores de 24 meses de edad. Todos los lac-
tantes a partir de los 2 meses y los niños en el segundo
año de la vida se han de vacunar, ya que en este período
de la infancia la tasa de incidencia de las infecciones neu-
mocócicas es muy elevada y la vacuna es eficaz en la pre-
vención de la enfermedad invasora y también de un por-
centaje de casos de neumonía y OMA. Esta vacuna se ha
incorporado al calendario de inmunizaciones sistemáti-
cas, en Estados Unidos, en enero de 2001. En España la
VNC 7-v está registrada según su ficha técnica para niños
entre 2 y 23 meses de edad. Su utilización está limitada,
según la Comisión de Salud Pública del Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud, a niños de 2 a
23 meses de edad con enfermedades de base considera-
das de riesgo de enfermedad neumocócica invasora (gru-
pos de riesgo).

2. Niños de 24 a 59 meses de edad que tienen un ries-
go elevado de padecer una enfermedad neumocócica in-
vasora por pertenecer a alguno de los grupos siguientes:
a) niños afectados de drepanocitosis, otras hemoglobino-
patías, asplenia anatómica o funcional, infección por el
virus de la inmunodeficiencia humana y algunas enfer-
medades crónicas (cardíacas, pulmonares, excepto el
asma, diabetes mellitus, fístulas de líquido cefalorraquí-
deo); b) niños en situaciones que cursan con alteracio-
nes de la inmunidad como enfermedades malignas (leu-
cemias y tumores sólidos), insuficiencia renal crónica y
síndrome nefrótico, tratamientos inmunosupresores (qui-
mioterapia y tratamientos prolongados con corticosteroi-
des sistémicos), y c) niños que han recibido un trasplante
de un órgano sólido. Los niños trasplantados de medula
ósea se han de inmunizar con la vacuna no conjugada,
con 2 dosis a los 12 y 24 meses del mismo, hasta que no
estén disponibles los resultados de estudios con la vacu-
na conjugada heptavalente.

3. Niños que también pueden beneficiarse de la va-
cunación: pacientes de 24 a 59 meses de edad con las
siguientes prioridades por presentar un riesgo moderado
de enfermedad neumocócica invasora, incluyendo infec-
ciones por neumococos resistentes a los antibióticos:
a) edad: 24 a 35 meses de edad; b) asistencia a la guar-
dería; c) condiciones sociales desfavorables; d) otitis
media recurrente, y e) determinados grupos étnicos (na-
tivos de Alaska y descendientes de indios y afroameri-
canos).

4. Niños mayores de 5 años de edad y adultos que tie-
nen un riesgo elevado de padecer una enfermedad neu-
mocócica invasora.

Los datos de eficacia de la vacuna heptavalente en este
grupo de población son limitados, pero su administración
no está contraindicada, aunque no se recomienda por el
momento la sustitución de la vacuna no conjugada por
la conjugada.

5. Niños previamente inmunizados con la vacuna no
conjugada 23-valente.

TABLA 2. Efectividad de la vacuna neumocócica
conjugada heptavalente en la prevención 
de la otitis media aguda

Otitis media aguda
Porcentaje 

de reducción 
(IC 95%)

De cualquier etiología 6 (–4,16)

Por cualquier serotipo 34 (21-45)

Por serotipos incluidos en la vacuna 57 (44-67)

Por serotipos con reactividad cruzada 
con los incluidos en la vacuna 51 (27-67)
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Los niños de 24 a 59 meses de edad que se vacunaron
con la 23-valente por pertenecer a un grupo de riesgo
elevado de padecer una enfermedad neumocócica inva-
sora se pueden beneficiar de la inmunización con la hep-
tavalente. El uso secuencial de ambas vacunas proporcio-
na una protección adicional.

Posología
La pauta de inmunización desde el lactante hasta los

9 años, límite de edad en que está autorizada la vacuna
según la ficha técnica en Estados Unidos, es la siguiente10

(tabla 3):

1. Vacunación sistemática en el lactante: 4 dosis, a los 2,
4, 6 y 12-15 meses de edad; la vacuna se puede adminis-
trar a partir de las 6 semanas de edad. El intervalo entre
las primeras 3 dosis se recomienda que sea entre 4 y 8 se-
manas, y la cuarta dosis hay que administrarla al menos
8 semanas después de la tercera. Los recién nacidos pre-
término deben recibir la primera dosis a la edad cronoló-
gica, con independencia de su edad gestacional. La pauta
3, 5, 7 y 12-15 meses puede ser una alternativa en los ca-
lendarios de vacunaciones sistemáticas para que no coin-
cidan tres pinchazos a los 2, 4 y 6 meses ([DTP-Hib] u
otra vacuna combinada penta o hexavalente y meningo-
cócica C conjugada) (véase “Interacciones”).

2. Lactantes entre 2 y 6 meses de edad no vacunados
previamente: aplicar la misma pauta que en el lactante
que inicia la primovacunación a los 2 meses.

3. Lactantes de 7 a 11 meses de edad no vacunados
previamente: administrar tres dosis; las dos primeras se-
paradas por un intervalo mínimo de 4 semanas y la ter-
cera después del año de edad y separada 8 semanas al
menos de la segunda dosis.

4. Niños de 12 a 23 meses de edad: pauta de 2 dosis
separadas por un intervalo mínimo de 2 meses.

5. Niños de 24 a 59 meses de edad: 1 dosis.
6. Pacientes mayores de 24 meses pertenecientes a

grupos de riesgo elevado 2 dosis separadas por un inter-
valo mínimo 2 meses.

Seguridad
La seguridad de la VNC 7-v es similar a la observada

para otras vacunas pediátricas. Las reacciones adversas
más comunes son las locales en el lugar de la inyección,
tales como eritema, tumefacción y dolor o aumento de la
sensibilidad78-81,88. Raramente pueden aparecer otras
reacciones adversas como síndrome febril, hipotonía
muscular, infecciones de vías respiratorias superiores,
llanto anormal, convulsiones, tos, exantema o urticaria.
Al comparar la reactogenicidad con la de las vacunas tri-
ple bacteriana de pared entera (DTPe) y la conjugada
frente a H. influenzae tipo b, la VNC 7-v se asocia de
forma significativa con un menor porcentaje de reaccio-
nes locales en el lugar de la inyección, y no se observa

un incremento en el número de reacciones adversas al
aumentar las dosis de la vacuna78-81. La administración si-
multánea con la vacuna triple bacteriana acelular (DTPa)
se asocia con un mayor porcentaje de reacciones adver-
sas (enrojecimiento y dolor en el lugar de la inyección y
fiebre), si bien estas diferencias sólo son significativas
para las reacciones locales de carácter moderado y no
para las graves. Todas las reacciones adversas observadas
en el estudio americano fueron autolimitadas y se resol-
vieron espontáneamente5.

Interacciones
La VNC 7-v puede administrarse de manera simultánea

con las vacunas incluidas en el calendario de inmuniza-
ciones sistemáticas. En los ensayos clínicos comentados5,7

se ha administrado simultáneamente con otras vacunas, la
DTPe, DTPa, vacuna tipo Salk (VPI), vacuna tipo Sabin
(VPO), triple vírica (SRP) y las vacunas frente al virus de
la hepatitis B y la conjugada frente a H. influenzae tipo b,
sin observarse interacciones destacables. La administra-
ción simultánea con las vacunas DTPa y la conjugada
frente a H. influenzae tipo b se asocia con una reduc-
ción en la concentración de anticuerpos frente a H. in-

fluenzae tipo b, la toxina diftérica y ciertos antígenos de
la tos ferina, si bien las concentraciones alcanzadas son
siempre superiores a las consideradas como protectoras.
Las pautas de administración de forma separada y simul-
tánea de estas vacunas no modifican significativamente la
concentración de anticuerpos frente a los serotipos neu-
mocócicos incluidos en la misma88. Aunque la administra-
ción combinada con la vacuna conjugada frente a H. in-

fluenzae tipo b produce un descenso medio en los títulos
de anticuerpos específicos frente a 5 serotipos incluidos en
la vacuna, la marcada respuesta anamnéstica observada
tras la administración de un booster con una vacuna neu-
mocócica polisacarídica no conjugada polivalente indica el
establecimiento de memoria inmunitaria79. Están pendien-
tes de publicación los resultados de los estudios sobre la

*El intervalo mínimo entre dosis será 4 semanas.
**Las dosis de recuerdo se darán al menos 8 semanas tras la primovacunación.
***El intervalo mínimo entre dosis será 8 semanas.

TABLA 3. Posología de la vacuna neumocócica
conjugada heptavalente

Edad (meses) Primovacunación Dosis de recuerdo

2-6 3 dosis, 2 meses 
separadas entre sí* 1 dosis a los 12-15 meses**

7-11 2 dosis, 2 meses 
separadas entre sí* 1 dosis a los 12-15 meses**

12-23 2 dosis, 2 meses 
separadas entre sí*** –

24-59
Niños sanos 1 dosis –

Niños de riesgo 2 dosis, 2 meses 
elevado separadas entre sí –
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administración simultánea de esta vacuna neumocócica
conjugada con la meningocócica C conjugada.

CONCLUSIONES
La VCN 7-v comercializada en España en junio de

2001 es la primera vacuna neumocócica conjugada efi-
caz para la prevención de enfermedades neumocócicas
en niños entre los 2 meses y los 2 años de edad. La va-
cuna es inmunógena y segura, y presenta una eficacia
próxima al 100% en la prevención de la enfermedad inva-
sora por los serotipos incluidos en la vacuna. La vacuna es
también eficaz en la prevención de la neumonía neumo-
cócica y reduce de manera sensible el número de episo-
dios de OMA recurrente y el de timpanostomías asociadas.
Asimismo, reduce el estado de portador nasofaríngeo. La
utilización de la vacuna podrá reducir la propagación de
la enfermedad debido a la inmunidad de grupo y, proba-
blemente, tendrá un impacto importante en la disminu-
ción de la transmisión de cepas resistentes.
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