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INTRODUCCIÓN 

Epidemiología y factores de riesgo de la enfermedad neumocócica 

A pesar de los importantes avances que se han producido en los cuidados de los pacientes 

críticos, la aparición de nuevos antimicrobianos y el desarrollo de las vacunas 

antineumocócicas, las infecciones por neumococo siguen siendo causa de  una gran morbi-

mortalidad en todo el mundo.  Se estima que cada año mueren por enfermedades 

neumocócicas 1.6 millones de personas, de las cuales entre 0.7 y un millón son niños menores 

de 5 años (1). La mayoría de estas muertes se producen en países en vías de desarrollo, donde 

las infecciones respiratorias siguen siendo la principal causa de muerte en los niños.  En los 

países desarrollados la mortalidad es menor, aunque Streptococcus pneumoniae sigue siendo 

el agente causal más frecuente de neumonía adquirida en la comunidad y de meningitis 

bacteriana en el adulto (2). Un reciente estudio epidemiológico indica que cada año se 

producen en Estados Unidos  40.000 casos de enfermedad neumocócica invasiva produciendo 

4000 muertes, la mayoría de ellas en ancianos (3).  Además,  el impacto económico que tiene 

dichas infecciones es altísimo. El coste de la neumonía adquirida en la comunidad en adultos 

se ha estimado en más de 20 billones de euros anuales en Estados Unidos  y de 10 billones de 

euros anuales en Europa,  ocupando el segundo puesto en la lista de enfermedades con mayor 

impacto económico (4,5). Teniendo en cuenta que el neumococo es responsable de más de la 

mitad de todos los casos de neumonía en todo el mundo, se puede valorar la importancia que 

tiene este microorganismo en el coste sanitario en los diferentes países.  

El riesgo de padecer una enfermedad neumocócica depende,  entre múltiples factores, de la 

edad. La incidencia de enfermedad neumocócica invasiva (ENI), definida por el aislamiento del 

Streptococcus pneumoniae en un liquido orgánico estéril (sangre, liquido cefalorraquídeo, 

liquido pleural, etc...) varía de forma importante en función de la edad. En los niños menores 

de 2 años, debido a la inmadurez de su sistema inmune la incidencia de ENI es muy alta, con 

tasas de hasta 35 casos por 100.000 personas-año. En la población adulta la incidencia oscila 

entre 4 casos por 100.000 habitantes años en los jóvenes de 18 a 34 años, a tasas de más de 

35 casos por 100.000 habitantes-año en adultos de más de 65 años (1-3). 

Las enfermedades de base son otro de los factores que condiciona un mayor riesgo de sufrir 

una infección neumocócica. En un amplio estudio publicado en 2005 se observó que la 

incidencia de ENI en población adulta sana era de 8.8 casos por 100.000 personas-año, 

mientras que esta aumentaba hasta 51.4 casos por 100.000 personas-año en adultos afectos 

de diabetes mellitus, 62.9 casos en adultos con enfermedad pulmonar crónica y 93.7 casos con 

cardiopatía crónica. Los grupos de mayor riesgo fueron los pacientes inmunodeprimidos, como 
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aquellos que padecen neoplasias sólidas (incidencia de 300.4 casos por 100.000 personas-año), 

infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (422.9 casos/100.000 personas-

año) o neoplasias hematológicas (503.1 casos/100.000 personas-año) (6).  

Un caso especial es el de los pacientes con infección por VIH. En este grupo debido a la 

aparición y generalización del tratamiento antirretroviral de alta eficacia y la consecuente 

mejora inmunológico de los pacientes, se ha producido una importante reducción de la 

incidencia de enfermedad neumocócica de hasta el 50% (7,8). Sin embargo, y pese a estos 

avances, las tasas actuales siguen siendo inaceptablemente elevadas,  estimándose que aún 

presentan un riesgo de presentar una infección neumocócica 50 veces superiores al de 

personas de igual edad sin infección por VIH (7,9). 

Los pacientes con patologías autoinmunes como son la artritis reumatoide, las 

espondiloartropatías, psoriasis o la enfermedad inflamatoria intestinal tienen también un 

mayor riesgo de padecer enfermedad neumocócica, en parte debido a la propia enfermedad 

pero principalmente en relación a los tratamientos inmunomoduladores (10,11). De hecho, la 

neumonía bacteriana es una de las infecciones más comunes observadas en pacientes que 

reciben tratamiento con fármacos anti α-TNF. 

Por último, un grupo de riesgo que está aumentando en los últimos años son los receptores de 

trasplante, tanto de órgano solido como de médula ósea (12,13). Todos estos pacientes han de 

ser considerados como de alto riesgo para enfermedad neumocócica invasiva.  

Con el progresivo envejecimiento de la población y el consecuente aumento de 

comorbilidades por un lado, y el avance de la medicina con la generalización del uso de 

fármacos inmunosupresores e inmunomoduladores para diferentes enfermedades,  es 

esperable que en los próximos años se produzca un aumento considerable del número de 

pacientes en riesgo de padecer una infección neumocócica.  

 

 

 

Factores de virulencia: la cápsula de polisacárido y los serotipos 

Streptococcus pneumoniae es un microorganismo capsulado cuyo principal reservorio es la 

nasofaringe del ser humano. La colonización de la nasofaringe varía con la edad, 

encontrándose en un 30-40% de los niños menores de 5 años, pero disminuyendo 

progresivamente hasta aislarse de forma transitoria, en menos de un 10% de  los adultos 

(2,14). Este es, además, un proceso dinámico en el que el Streptococcus pneumoniae compite 

por ocupar el mismo nicho ecológico con otros microorganismos como son Haemophilus 
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influenzae o Staphilococcus aureus. Esta competición también se produce entre los diferentes 

serotipos de neumococo (15,16).  

Una vez la colonización nasofaríngea ha tenido lugar, la infección puede producirse si el 

microorganismo llega a zonas donde, por diferentes motivos, no puede eliminarse 

rápidamente, como puede ser la trompa de Eustaquio, los  senos nasales o los bronquios. En 

algunas circunstancias, el neumococo actúa como un organismo invasivo, penetrando a través 

de las barreras mucosas y llegando desde allí al torrente circulatorio (2,17). Neumococo causa 

enfermedad principalmente debido a que es capaz de resistir su eliminación por parte de las 

células fagocíticas del huésped. Esta capacidad antifagocítica se debe principalmente a la 

cápsula de polisacáridos, considerado su principal factor de virulencia (2,17,18).  En función de 

los polisacáridos que conforman la cápsula y de la respuesta antigénica que originan,  se han 

descrito más de 90 serotipos diferentes de neumococo.  

Estudios experimentales en modelos animales han mostrado que la cápsula de los distintos 

serotipos difiere en la capacidad de resistir a la fagocitosis, en la habilidad de adherirse y 

penetrar en los tejidos o en la activación de la respuesta inflamatoria (19-21). Estas diferentes 

propiedades hacen que los distintos serotipos originen enfermedades con importantes 

variaciones tanto en la presentación clínica como en el pronóstico. De esta forma la 

propensión a originar enfermedad varía de forma importante entre los diferentes serotipos. 

Varios estudios han observado que los serotipos que más frecuentemente se aíslan en la 

nasofaringe originan de forma poco habitual enfermedad invasiva, mientras que los que 

raramente se encuentran como colonizadores tiene una mayor tendencia a invadir y originar 

enfermedad. Posiblemente los primeros realizan una colonización prolongada de la 

nasofaringe mientras que los segundos la deben realizar transitoriamente y como paso previo 

al desarrollo de la enfermedad. Según esta capacidad los serotipos se han clasificado en tres 

grupos: altamente invasivos (serotipos 1, 5 y 7F), de invasibilidad intermedia (serotipos 4, 14, 

18 y 19) y baja invasibilidad (serotipos 3, 6, 8, 15, 19, 23 y 33). (22,23). Esta clasificación 

también se ha correlacionado con los pacientes a los que afectan. Los serotipos más invasivos 

predominan en adultos jóvenes sin patologías de base, mientras que los serotipos con menor 

potencial invasivo se comportan como gérmenes oportunistas, afectando a pacientes de 

mayor edad y con comorbilidades (24-26).  La mortalidad de la enfermedad también se ha 

relacionado de forma independiente con el serotipo causante de la misma (27,28). 

Recientemente se ha publicado un meta-análisis que muestra que los serotipos 1, 5 y 7F se 

asocian a una enfermedad con menor mortalidad, de entorno al 7-14% (Razón de 

probabilidades (OR) en comparación con el serotipo 4 de 0.5-0.6), mientras que la mortalidad 
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es superior al 30% en las infecciones causada por el serotipo 3 (OR 1.9) y el serotipo 19F (OR 

2.2) (29). La relación entre la cápsula de polisacárido y la enfermedad neumocócica es tan 

estrecha que incluso la presentación en forma de diferentes síndromes clínicos parece 

depender del serotipo causante de la infección (30,31). En la Tabla 1 se observa alguna de 

estas relaciones descritas en diferentes estudios. 

Los mecanismos patogénicos por los que se producen estos fenómenos no son del todo 

conocidos.  Se ha sugerido que la tendencia a la colonización o la invasión del neumococo 

puede estar en relación al grosor de la capsula de polisacáridos  (32) y a la actividad metabólica 

del microorganismo (33). Los serotipos que más frecuentemente se encuentran como 

colonizadores parecen tener una mejor eficiencia metabólica, lo que les permitiría sobrevivir 

durante más tiempo en medios con poco nutrientes como es la nasofaringe. Además, esta 

ventaja metabólica les permite sintetizar cápsulas de polisacárido más gruesa lo que ayudaría  

a defenderse de la fagocitosis prolongando la colonización. Por el contrario los serotipos mas 

invasivos requieren mas nutrientes para sintetizar su cápsula por lo que serían incapaces de 

sobrevivir de forma prolongada en medios nutricionalmente deficientes, a la vez que 

desarrollan capsulas menos gruesas haciéndoles más vulnerables a la  fagocitosis (32-34). Sin 

embargo, la cápsula dificulta la penetración del microorganismo en el interior de los tejidos y 

vasos sanguíneos al inhibir la adhesión e interacción del neumococo con las células epiteliales, 

paso necesario para el proceso de invasión (35,36). Esto ha sido corroborado por estudios de 

microscopia electrónica que muestran como el neumococo adelgaza su cápsula en el momento 

de penetrar a través de las superficies epiteliales (37). Podemos hipotetizar  que los serotipos 

menos invasivos solo podrían originar esta invasión en casos en los que las barreras mucosas 

estén alteradas, como son estados pro-inflamatorios en los que se ha visto que se expresan 

nuevas proteínas de superficie epitelial que facilitan la adhesión, situaciones de 

inmunosupresión o edades avanzadas. Aun así no hay que olvidar que este fenómeno es 

altamente complejo y en él deben participan muchos otros factores no del todo explicados.  

Una vez se ha producido la invasión, la cápsula vuelve a suponer una importante ventaja para 

el microorganismo. Se ha descrito, de acuerdo a estudios murinos y observaciones clínicas, que 

los serotipos que presentan un mayor contenido de polisacáridos con cápsulas de mayor 

grosor originan una enfermedad más grave, posiblemente debido a una mayor capacidad de 

resistencia ante las defensas del huésped e  inducir una mayor respuesta inflamatoria (29,38). 

Esto, junto al hecho que afectan a pacientes mas debilitados, explicaría la mayor gravedad de 

las infecciones causadas por los serotipos menos invasivos. 
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Estas importantes discrepancias clínicas entre los distintos serotipos son las razones por los 

que algunos autores defienden que sería más correcto considerar las infecciones por 

diferentes serotipos como diferentes enfermedades, más que considerarlas como una única 

enfermedad neumocócica. Este hecho es extremadamente importante en vista de que las 

fluctuaciones en las frecuencias de los serotipos causantes de enfermedad pueden condicionar 

importantes cambios en las manifestaciones clínicas y el pronóstico de la enfermedad 

neumocócica. 

 

 

 

 

Tabla 1: Asociación de diferentes serotipos con la edad y comorbilidad, presentación clínica y 

mortalidad de la enfermedad 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudio Numero 

pacientes 

Asociación de diferentes serotipos 

Edad Comorbilidad Presentación clínica Mortalidad 

Sjostrom et 

al. 

494 Serotipos 1 y 7F 

en jóvenes. 

Serotipo 23F en 

acianos. 

 Serotipos 1,3,7F y 14 con neumonía 

 

Serotipos 1, 4 y 7F menor 

mortalidad. Serotipo 3 mayor 

mortalidad.  

Martens et 

al 

410    Serotipo 1 menor mortalidad. 

Serotipo 3 mayor mortalidad 

Jansen et 

al. 

1142 Serotipo 1,5 y 7F 

en jóvenes 

Serotipos 

3,6,8,15,23 y 33 

en ancianos 

Serotipo 1,5 y 7F con 

adultos sanos. 

Serotipos 3,6,8,15,23 y 

33 adultos con 

comorbilidad 

Serotipos 3,6,8,15,23 y 33 con 

meningitis y bacteriemia 1ª 

Serotipo 1 y 7 menor 

mortalidad. 

Serotipo  3, 6B, 9F mayor 

mortalidad. 

 

Colman et 

al. 

5348   Serotipo 1,3 y 14 con peritonitis. 

Serotipo 10, 18 y 15 con meningitis. 

Serotipo 6, 14, y 23 con endocarditis. 

Serotipo 3, 6, 9, 14y 19 con 

bacteriemia  1ª 

 

Garcia-

Vidal et al. 

597   Serotipo 3 con séptico  

Lexeu et al. 9934    Serotipo  11A, 19F y 23F con 

mayor mortalidad 
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Vacunas antineumocócicas: polisacáridas simples y conjugadas  

Paradójicamente, la infección neumocócica continúa siendo la primera causa de muerte 

prevenible con la vacunación en los diferentes grupos de edad. Actualmente existen 

disponibles dos tipos de vacunas contra el neumococo: las vacunas polisacáridas y las vacunas 

conjugadas.  

Las vacunas polisacáridas utilizan elementos purificados de la cápsula del neumococo, el 

polisacárido capsular, que permiten originar una respuesta antigénica con producción de 

anticuerpos protectores.  El primer gran  ensayo clínico con estas vacunas se remonta a hace 

mas de 65 años y fue  realizado en militares durante la segunda guerra mundial por Colin 

MacLeod y Michael Heidelberger (39). En este estudio, se observaron 5 casos de neumonía 

neumocócica en 8586 pacientes vacunados con extractos de polisacáridos, en comparación 

con los 26 casos que padecieron los 8449 pacientes en que se administró placebo. Estudios 

posteriores condujeron a la comercialización de la primera vacuna polisacárida en Estados 

Unidos en el año 1977, que incluía a catorce polisacáridos de 14 serotipos diferentes (40-43). 

En el año 1983, se aprobó la segunda generación de vacunas polisacáridas (VP23; Pneumovax 

23®, Merck & Co) con cobertura para 23 serotipos diferentes que representaban el 87% de los 

serotipos causantes  de neumonía bacteriémicas en aquel momento en Estados Unidos (44). 

Estas vacuna polisacáridas mostraron tener una aceptable inmunogenicidad en personas 

sanas, estimulando la producción de anticuerpos contra los serotipos incluidos en la vacuna 

(45,46). Sin embargo y debido a su escasa antigenicidad, actúan únicamente sobre el sistema 

inmune no dependiente de las células T lo que origina una pobre respuesta en aquellas 

personas con cierto grado de inmunosupresión, además de no generar respuesta a nivel de 

mucosas ni tampoco una respuesta que perdurase en el tiempo. En consecuencia, la vacuna no 

era tan inmunogénica en las personas de mayor riesgo. De este modo no es útil en los niños 

menores de 2 años, al no tener estos aun desarrollada la respuesta inmune T independiente. 

Por otra parte, en los ancianos (47,48), y especialmente en pacientes  con enfermedades 

pulmonares o cardiacas crónicas (49), así como en los pacientes con trastornos onco-

hematológicos o infección por el VIH, la producción de anticuerpos ante estos antígenos 

vacunales es también escasa (50,51).  

Desde un punto de vista clínico, y a pesar de los años transcurridos y los múltiples estudios 

realizados en las últimas décadas, su eficacia no está claramente establecida (52,53). Prueba 

de ello es que hay autores que defienden su eficacia basándose en un análisis de la Cochrane 

publicado en 2008 mientras que otros argumentan su falta de eficacia citando otro meta-

análisis publicado en 2009 (54,55). Como resumen, los resultados de los ensayos clínicos y los 
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meta-análisis realizados son consistentes en que la vacuna polisacárida protege frente a la 

enfermedad invasora y a la neumonía neumocócica en adultos sanos, con una efectividad que 

oscila en función del estudio entre el 60-80% (52-55). Sin embargo, en los pacientes con 

comorbilidades, en estados de inmunosupresión así como en las edades extremas de la vida 

esta protección no ha podido demostrarse (52-55). Pese a todas estas dudas, la vacuna 23 

valente polisacárida antineumocócica está ampliamente extendida y sigue recomendándose 

en todo persona adulta  con riesgo de padecer una infección neumocócica (56).  

Siendo evidente la necesidad de disponer de vacunas más inmunógenas para la prevención de 

infecciones neumocócicas en niños y en pacientes de alto riesgo, aparecieron en el años 2000 

las vacunas conjugadas (57). Éstas se diferenciaban de las convencionales en que asociaban al 

polisacárido capsular una proteína transportadora que permitía aumentar de forma muy 

importante su antigenicidad. Esto posibilita que actúen estimulando una respuesta celular y 

humoral mediada por el sistema inmune T dependiente, lo que permite a su vez inducir una 

respuesta a nivel de mucosas y memoria inmunológica. Estas particularidades de las vacunas 

conjugadas hacen que puedan ser eficaces en los grupos de mayor riesgo para la infección 

neumocócica en los que las vacunas polisacáridas no habían mostrado ser eficaces, como son 

los niños, ancianos o personas inmunodeprimidas. La primera en autorizarse en el año 2000 

para niños menores de 2 años fue la vacuna conjugada heptavalente (VCP7; Prevenar®, Pfizer) 

que incluía el polisacárido capsular de siete serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) conjugado 

con la toxina diftérica atóxica CRM197 como transportador proteico (58). Su autorización se 

basó en la existencia de estudios inmunogénicos que mostraban un alta eficacia en la 

generación de anticuerpos contra los serotipos vacunales en niños pequeños, tanto sanos 

como afectos de alguna condición de inmunosupresión (59,60). Esta eficacia inmunogénica se 

correlacionó con una eficacia clínica en un amplio estudio realizado en California en más de 

37.800 niños en el que la vacuna, mostró una eficacia del 97.4% (95% intervalo de confianza 

(CI); 82.7% a 99.9%) respecto a placebo en la prevención de enfermedad neumocócica invasiva 

causada por serotipos incluidos en la vacuna (61). En este ensayo no hubo evidencias de 

ningún incremento de enfermedad causada por los serotipos no incluidos en la vacuna. La 

vacuna también mostró ser eficaz en la prevención de neumonía y de otitis media de cualquier 

causa, con reducciones del 33% y del 6% respectivamente (61,62). Actualmente ya existen 

comercializadas vacunas conjugadas que incluyen a un mayor número de serotipos, como son 

la vacuna conjugada decavalente (VCP10; Synflorix®, GSK) y especialmente la trecevalente 

(VCP13; Prevenar 13®, Pfizer) (63). La eficacia protectora de estas vacunas no ha sido 

estudiada clínicamente, si no que sus autorización se ha basado en estudios de 
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inmunogenicidad que permiten  extrapolar su eficacia protectora, de acuerdo a las 

recomendaciones de la  la Organización Mundial de la Salud (64,65). La Prevenar 13® ha 

demostrado una respuesta inmune equivalente frente a los siete serotipos comunes 

compartidos con la Prevenar®, además de originar una producción de anticuerpos considerada 

protectora para los seis serotipos adicionales (66-68). La Prevenar 13® ha sido además la 

primera vacuna conjugada aprobada para su uso en adultos mayores de 18 años.  Esta nueva 

indicación se basa en los datos clínicos de inmunogenicidad y seguridad obtenidos en más de 

6.000 adultos de entre 50 y 95 años (69-71). Estos estudios pivotales han demostrado que 

VCP13 induce una respuesta de anticuerpos funcionales superior para ocho de los serotipos 

comunes en comparación de la vacuna polisacarida 23 valente (69-71). Existe además en 

marcha un ensayo clínico que evaluará la eficacia clínica frente a neumonía neumocócica 

causada por los serotipos vacunales en más de 85.000 adultos (ensayo CAPiTA) que se espera 

esté disponible en 2014 (72). La Tabla 2 muestra los serotipos incluidos por las diferentes 

vacunas asi como el porcentaje que representan respecto a los serotipos circulantes. 

 

 

 

Tabla 2: Serotipos de neumococo contenido en las diferentes vacunas antineumocócicas. 

 

Vacunas antineumocócicas Cobertura vacunal 

en adultos* 

Serotipos 

Vacuna conjugada 7 valente  

(Prevenar®, VCP7) 

40-50% 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F 

Vacuna conjugada 10 valente  

(Synflorix ®, VCP10) 

55-65% 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,19F, 23F 

Vacuna conjugada 13 valente  

(Prevenar 13®, VCP13) 

60-75% 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 19A, y 23F 

Vacuna polisacárida 23 valente  

(Pneumovax®, VP23) 

75-89% 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 

17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, y 33F 
 

* Porcentaje respecto a los serotipos circulantes entre los años 2005-2010 (Adaptado de Grabenstein J [73]) 

 

 

 

 

Cambios en la incidencia de de la enfermedad neumocócica tras la introducción de la 

vacuna conjugada heptavalente en niños 

El primer país donde se introdujo la VCP7 a principios del año 2000 fue Estados Unidos. Su uso 

se extendió rápidamente, de tal forma que la cobertura vacunal en niños menores de 2 años 

pasó de ser del 9% en el año 1999 a superior al 93% en el año 2006 (74). La vacuna ofrecía 
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cobertura frente a las infecciones  causadas por 7 serotipos  que en el momento de su 

introducción, representaban a más del 80% de serotipos causantes de enfermedad en la 

población infantil (74). Los efectos protectores de la vacuna se observaron rápidamente con 

una drástica disminución de la incidencia de la enfermedad neumocócica producida por los 

serotipos vacunales a los pocos años de su introducción. En un amplio estudio epidemiológico 

nacional se observó un descenso del 69% de la incidencia de ENI en niños menores de 2 años, 

pasando de unas tasas de 188 episodios por 100.000 personas-años en 1999 a 59 episodios por 

100.000 personas-año en el año 2001. Esta reducción fue debida principalmente a un descenso 

del 78% en las ENI causadas por los serotipos vacunales (75). Otro aspecto menos esperable 

que también se detectó rápidamente fue que la vacuna no tan solo protegía a las personas 

vacunadas sinó que ejercía un efecto sobre  la población no vacunada tanto de niños mayores 

como de adultos. En estos grupos de edad se detectó un descenso de entre el 25% al 30% de 

incidencia de ENI (75). Este efecto a nivel poblacional conocido como “inmunidad de grupo”, 

se debía a un descenso en la colonización nasofaríngea de los niños por los serotipos 

vacunales, consecuencia de la respuesta inmune a nivel de mucosas inducida por la vacuna. Al 

ser los niños el principal reservorio y fuente de transmisión del neumococo, la disminución de 

la colonización producía un descenso de la transmisión a niños mayores y adultos, y 

secundariamente una reducción de la  incidencia de la enfermedad producida por estos 

serotipos en dichas poblaciones (76,77).  

Sin embargo, otros efectos no tan beneficiosos y que no fueron pronosticados, también 

empezaron a observarse. A nivel de la nasofaringe de los niños, se produjo un fenómeno por el 

que el espacio que dejaban los serotipos vacunales fue ocupado por otros serotipos no 

incluidos en la vacuna y que tradicionalmente no actuaban como colonizadores (76,77). Este 

proceso de reemplazo se acompañó a su vez de un aumento  en la incidencia de infecciones 

producidas por estos nuevos serotipos no vacunales, tanto en niños con incrementos del 27%, 

como en adultos (75). Este fenómeno fue especialmente llamativo en el caso del serotipo 19A.  

La incidencia de ENI causada por el serotipo 19A en Estados Unidos aumentó globalmente un 

330% entre los años 2000 y 2005, y supuso el 36% de todos los aislamientos en niños menores 

de 2 años en 2005 frente al 2.5% del año 2000 (78). Otros de los serotipos cuya incidencia 

aumentó de forma importante fueron la de los serotipos 1, 3, 7F, 15B y 33F (79). Pese a ello, 

en Estados Unidos el aumento observado de estos serotipos no vacunales no fue tan 

importante como el descenso de los serotipos vacunales, con lo que globalmente la vacuna 

seguía siendo beneficiosa en la prevención de la enfermedad neumocócica para todos los 
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grupos de edad. Este efecto beneficioso era además perdurable en el tiempo, como 

demuestran varios estudios publicados años más tarde (79-81). 

El efecto protector de la vacuna que se observó en Estados Unidos, sin embargo, no fue tan 

evidente en otras áreas geográficas. En Canadá, siete años tras la introducción de la vacuna, se 

detectó un descenso del 78% en la incidencia de ENI en niños menores de 5 años. En adultos, 

por el contrario, el descenso en los serotipos vacunales fue compensado por el incremento de 

los serotipos no incluidos en la vacuna sin producirse cambios significativos en la incidencia 

global de ENI (82).  En Reino Unido y a pesar de que la cobertura de la VP23 aumentó del 49% 

al 70% en el periodo de entre 2002 al 2009 y que la de la VPC7 llegaba hasta el 98% en el 2009, 

la incidencia global de ENI aumento de 11.8 a 16.4 episodios por 100.000 personas-año (83). 

En Francia la vacuna conjugada se introdujo en 2003 y en el año 2006 la incidencia de ENI no 

solo no había disminuido, sinó que había aumentado en todos los grupos de edad de adultos 

(84). Similares resultados se han observado también en Holanda (85). 

En Cataluña la vacuna conjugada heptavalente se introdujo en el año 2001 únicamente para 

los niños con un riesgo elevado de tener una infección neumocócica invasiva. Sin embargo, y a 

pesar de no estar financiada por el sistema público de salud, la administración de la vacuna en 

el ámbito privado se generalizó de tal forma que en el año 2006 alrededor del 50% de los niños 

habían sido vacunados (86). En el momento de su introducción, los 7 serotipos de la vacuna 

representaban al 68,2% de los serotipos causantes de enfermedad en niños de 0 a 4 años (87). 

Pese a estos datos, diferentes estudios hospitalarios han mostrado un aumento de la 

incidencia global de ENI en niños desde la introducción de la vacuna (88,89). De igual forma, 

aumentos de la incidencia de ENI en adultos  han sido descritas (90). Recientemente se han 

presentado los datos de un estudio epidemiológico que engloba a más de 5.000 episodios de 

ENI entre los años 2001 y 2008 en Cataluña. Globalmente, la incidencia de ENI aumentó de 8.7 

episodios por 100.000 pacientes-años en 2001 a 13.9 episodios en 2008. Por grupos de edad, 

el cambio más importante se observó en los niños de entre 2-4 años (pasa de 19.6 a 40.5) y en 

adultos de más de 65 años (de 18.8 a 29.8) (91). Este fenómeno se debe a la emergencia de 

nuevos serotipos no vacunales, como son el serotipo 1, 3, 6A, 7F, 14 y 19A causantes 

actualmente del 50.9% de las  infecciones nemocócicas, a pesar del descenso de los serotipos 

vacunales, que pasaron de causar el  42.2% de las infecciones en 2001 al 19.1% en 2008 (91).  
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Implicación clínica de la introducción de la vacuna conjugada heptavalente en la 

enfermedad neumocócica en niños 

Más allá de las variaciones en la incidencia de la enfermedad neumocócica observadas tras la 

introducción de la vacuna, es también preocupante la implicación clínica que pueden tener los 

cambios en la distribución de serotipos causantes de enfermedad. Como ya se ha comentado, 

los diferentes serotipos difieren de forma importante en la presentación clínica así como en el 

pronóstico de la enfermedad neumocócica que originan. En consecuencia, cambios en la 

distribución de los serotipos pueden implicar a su vez variaciones en la manifestación de la 

enfermedad.  

Los primeros trabajos que alarmaban sobre este posible fenómeno  se publicaron en los años 

2005-2006 en Estados Unidos. En estos estudios hospitalarios se observó un importante 

aumento de la complicación en forma de empiema en niños con neumonía neumocócica, 

pasando del 17.5% en el periodo previo a la introducción de la VCP7 al 32% en periodo 

postvacunal. Los serotipos vacunales disminuyeron de un 37% a un 14% pero por el contrario 

los serotipos no vacunales aumentaron del 63% al 86%, siendo los serotipos 1 y 3 los 

responsables de la mayor parte de empiemas (92,93). Bender et al observó también un 

aumento del porcentaje de complicaciones en forma de neumonías necrotizante, 

incrementándose del 13% al 49% y asociándose otra vez al serotipo 3 (94). Datos 

epidemiológicos más recientes se obtienen del trabajo de Grijalva et al, estudio que utiliza una 

amplia base de datos nacional que incluye a 1.000 hospitales de Estados Unidos desde 1996 al 

2007.   

En este estudio se observó que en niños menores a 2 años, mientras que se producía un 

descenso en las hospitalizaciones por neumonía neumocócica del 61% (95% CI; 55% a 67%), el 

número de hospitalizaciones por empiema neumocócico aumentaba un 17% (95% CI; -32% a 

88%). Mientras que en los niños de 2 a 4 años la neumonía neumocócica disminuía un 26% 

(95% CI; 16% a 34%) los casos complicados con empiema aumentaban más del doble, con un 

incremento del 117% (95% CI; 55% a 203%), pasando de 1.1 a 2.5 episodios por 100.000 niños-

año  (95). En este estudio no existe información sobre los serotipos causantes de la infección.  

La edad media de los niños que sufren estas complicaciones supuradas es actualmente mayor, 

pasando de menos de 2 años a entre 2 y 4 años (93,95).  Además, aunque la mortalidad 

causada por los empiemas parece ser similar, éstos presentan un mayor número de 

complicaciones con mas tasas de fístulas broncopulmonares, más necesidad de intervención 

quirúrgica y mayor estancia hospitalaria (93,96,97). Estas complicaciones se han asociado a la 

emergencia de los serotipos no vacunales 1, 3 y 19A, principalmente. 
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En España este cambio en la presentación clínica hacia neumonías con más complicaciones 

supuradas también ha sido observado en niños.  Diferentes estudios han constatado un 

aumento de la tasa e incidencia de empiemas, con incrementos de hasta 8 veces respecto al 

periodo prevacunal (88,89,98). A modo de ejemplo, un estudio realizado en Barcelona estimó 

un incremento de empiemas en los niños menores de dos años de 2.2 a 9.2 casos por 100.000 

personas-años (p=.055) y en niños de entre 2 y 4 años, de 1.5 a 9.2 casos (p=.006) (89). Parece 

así, que el reemplazo de serotipos observado en los niños se asocia a un aumento del número 

de complicaciones supuradas de la enfermedad neumocócica. 

La repercusión clínica que han tenido estos cambios de serotipos en los adultos sin embargo 

está menos estudiada. A la vista de los datos expuestos, es necesario plantearse una serie de 

preguntas que aún quedan por contestar. ¿Existe, al igual que en los niños, un aumento de las 

complicaciones supuradas de la enfermedad neumocócica en la población adulta? ¿Se ha 

producido otros cambios en la presentación clínica mas allá de las complicaciones supuradas? 

En el caso que exista estos cambios ¿Son debidos a la emergencia de los mismos serotipos que 

en la población infantil? Estas cuestiones representan el punto de partida de la presente tesis 

doctoral. 
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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Justificación del estudio 

En el momento en que se inició este estudio, a principios del año 2008, existía una creciente 

evidencia del fenómeno de reemplazo de serotipos causantes de infección que estaba 

ocurriendo como consecuencia de la introducción de la VCP7 en niños. También se empezaban 

a conocer las implicaciones clínicas que tenía este cambio en los niños, con un incremento de 

las complicaciones supuradas. En nuestro hospital, existía por pate de los clínicos la sensación 

de que la enfermedad neumocócica en los adultos también estaba cambiando hacia una 

presentación de mayor gravedad. Sin embargo, a pesar de que había estudios publicados que 

describían un reemplazo en los serotipos causantes de infección en los adultos, no existan 

datos ni publicaciones respecto a los posibles cambios en la presentación clínica de la 

enfermedad como consecuencia de las variaciones de los serotipos predominantes.  

El conocimiento de las repercusiones clínicas que podía tener la emergencia de nuevos 

serotipos en adultos es importante para entender el efecto global de la introducción de la 

vacuna a nivel poblacional así como para  establecer nuevas estrategias de prevención, en 

especial con la llegada de las nuevas vacunas conjugadas con cobertura para un mayor número 

se serotipos. 

La falta de estudios en este campo justifica el interés de desarrollar el presente estudio. 

 

Hipótesis de trabajo 

La introducción en España de la vacuna neumocócica conjugada heptavalente en el año 2001 

ha  provocado un cambio en los serotipos causantes de infección neumocócica lo cual ha 

condicionado cambios significativos en la presentación clínica de la enfermedad neumocócica 

invasiva en la población adulta.  
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OBJETIVOS 

El objetivo general del estudio es determinar si se han producido cambios en la presentación 

clínica de la enfermedad neumocócica invasiva en la población adulta entre el período previo a 

la introducción de la VCP7 (periodo prevacunal) y el periodo tras su implantación (periodo 

postvacunal). Este objetivo genérico se ha dividido en tres objetivos más específicos: 

 

Objetivo primero 

Estudiar si existen cambios en el porcentaje de complicaciones en forma de empiema de la 

neumonía neumocócica, así como variaciones en la incidencia global de empiema  

neumocócico en la población adulta entre el periodo prevacunal y postvacunal. 

 

Objetivo segundo 

Estudiar si existen cambios en la gravedad de la presentación clínica y el pronóstico de la 

neumonía neumocócica en la población adulta entre el periodo prevacunal y postvacunal. 

 

Objetivo tercero 

Estudiar si existen cambios en la incidencia, en la presentación clínica y su pronóstico, y en las 

características microbiológicas de la enfermedad neumocócica en una subpoblación de alto 

riesgo para ella como son los pacientes adultos con infección por VIH, entre el periodo 

prevacunal y postvacunal. 
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MÉTODOS 

Población a estudio 

Se estudiaron todos los pacientes adultos diagnosticados de enfermedad neumocócica 

invasiva que ingresaron en el Hospital Vall d’Hebrón, hospital universitario terciario de 

Barcelona con una área de referencia de 411.227 personas. 

Para la elaboración del estudio se realizaron colaboraciones con otros hospitales que estaban 

realizando estudios de seguimiento epidemiológicos similares. En concreto, se colaboró con el 

Hospital Parc Tauli (Sabadell, Barcelona), Hospital Son Dureta (Palma de Mallorca) y Hospital 

Son Llàtzer (Palma de Mallorca). 

 

Diseño del estudio 

Estudio de tipo observacional, multicéntrico. La recogida de datos se realizó de forma 

prospectiva desde el año 2008 y retrospectivamente en los años anteriores.  

 

Periodo de estudio 

El estudio se realizó incluyendo los casos diagnosticados entre los años 1996-2001 (periodo 

prevacunal) y 2005-2012 (periodo postvacunal). En el caso concreto de los pacientes con 

infección por VIH,  se incluyeron todos los casos diagnosticados entre los años 1996 y 2012. 

 

Criterios de inclusión 

Se estudiaron todos los pacientes diagnosticados de infección neumocócica invasiva, que 

cumplían los siguientes criterios: 

- Pacientes mayores de 18 años. 

- Diagnóstico de enfermedad neumocócica invasiva. El diagnostico se estableció en todos los 

casos en que se aisló Streptococcus pneumoniae en un líquido estéril (sangre, líquido 

cefalorraquídeo, líquido pleural, líquido ascítico y líquido articular).  

 

Recogida de información 

La recogida de información de los pacientes se llevó a cabo a través de las historias clínicas 

hospitalarias, a través de un protocolo de recogida de datos previamente definido. De forma 

esquemática las variables que se incluyeron son: 

- Datos demográficos: Datos de filiación, hábitos tóxicos y administración  previa de vacuna 

polisacárida 23 valente.  
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- Antecedentes patológicos: Historia de enfermedades concomitantes y tratamientos que 

condicionen mayor susceptibilidad a tener una infección neumocócica e índice de 

Charlson.  

-  Adquisición de la infección: Comunitaria, nosohusial o hospitalaria. 

-  Datos de presentación clínica de la enfermedad:  

 Síndromes clínicos (Neumonía, Meningitis, Empiema, Bacteriemia sin foco, Artritis, 

Peritonitis, etc…). 

 Complicaciones clínicas (Insuficiencia respiratoria, shock séptico y complicaciones 

supuradas). 

 Patrón radiológico en caso de neumonía.  

 Escalas de valoración pronostica: Escala de FINE y CURB-65. 

 Datos evolutivos de la enfermedad: Necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados 

Intesivos (UCI), necesidad de ventilación mecánica, mortalidad, estancia 

hospitalaria, secuelas. 

- Datos respecto a tratamientos: Antibioterapia empírica, cambio de antibiótico, duración 

del tratamiento, uso de tratamientos coadyuvantes (corticoides, estatinas, etc…), 

colocación de drenaje torácico, uso de fibrinolíticos o necesidad de intervención 

quirúrgica. 

 -  Datos microbiológicos de la enfermedad: Muestra en que se produce el aislamiento, 

sensibilidad antibiótica y serotipo de Streptococcus pneumoniae.  

 

Definiciones 

Las definiciones se establecieron siguiendo  los criterios establecidos en la literatura: 

La neumonía neumocócica invasiva se diagnosticó cuando un paciente tenía una clínica 

compatible, junto con un nuevo infiltrado pulmonar en la radiografía de tórax y aislamiento de 

S. pneumoniae en sangre y/o líquido pleural (99). 

El diagnóstico de empiema se realizó siguiendo los criterios de Light (100,101). Estos criterios 

incluyen derrame pleural loculado, resultado positivo en la tinción de Gram o en el cultivo del 

liquido pleural y liquido purulento con pH < 7.2 o un nivel de glucosa < 40mg/dl.  El empiema 

neumocócico se diagnosticó en todo paciente con derrame pleural paraneumónico complicado 

en que Streptococcus pneumoniae se aislara en sangre y/o liquido pleural.  

La insuficiencia respiratoria se definió como una saturación de oxigeno < 90% a aire ambiente 

o una presión de oxigeno en sangre arterial en relación a la fracción inspirada de oxigeno 

(Pa02/FiO2) < 250 (102). 
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El shock séptico se consideró cuando fue necesaria la administración de drogas vasoactivas 

para conseguir una presión arterial adecuada pese a la resucitación previa con fluidoterapia 

(103). 

 

Procedimientos de Laboratorio de Microbiología 

En nuestro hospital todos los aislamientos microbiológicos en líquido estéril son recogidos de 

forma sistemática. La identificación del Streptococcus pneumoniae se realizó basándose en la 

tinción de Gram, susceptibilidad a optoquina, solubilidad a la bilis y técnicas de aglutinación en 

látex. La sensibilidad antibiótica se determinó utilizando técnicas de microdilución de acuerdo 

con los procedimiento del Clinical and Laboratory Standards Institute (104). El serotipado se 

realizó mediante la reacción de Quellung usando un antisuero específico al serotipo/serogrupo 

comercial  en el Laboratorio Español de Referencia de Neumococo (Instituto de Salud Carlos III, 

Majadahonda, Madrid, España).  

Los serotipos se clasificaron en dos grupos: Serotipos vacunales (serotipos incluidos en la 

VCP7; serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F) y serotipos no vacunales (todos los otros). 

 

Estimación de incidencias 

La incidencia de empiema y de neumonía neumocócica invasiva, definida como el número de 

episodios por 100.000 personas-año, se calcularon para el global de la población y para los 

diferentes grupos de edad utilizando como numerador el número de adultos que viven en el 

área de referencia de los hospitales que participaron, obtenida del Departamento de 

Estadística de Cataluña (105). Para asegurar la fiabilidad de este método, se calculo también la 

incidencia de empiemas por 1.000 admisiones hospitalarias-año. Durante el periodo de estudio 

el número de ingresos hospitalarios por 100.000 personas del área de referencia se mantuvo 

contante. 

En el caso de la incidencia de enfermedad neumocócica invasiva en pacientes con infección 

por VIH, la incidencia se calculó usando en el denominador el número de pacientes con 

infección por VIH controlados en cada hospital, de acuerdo con la base de datos de cada 

centro, y se expresó en casos por 1.000 pacientes-año. Los centros participantes tienen un 

programa activo (de internamiento y ambulatorios) para pacientes con infección VIH que da 

cuidado a la mayoría de los pacientes con esta infección del área de referencia. Todos los 

pacientes VIH se incluyen en una base de datos computerizada. Al final del estudio 4.692 

pacientes con infección por VIH estaban incluidos en la base de datos.  
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Estudio caso-control 

Para evaluar diferencias entre la población con infección por VIH y no VIH, se realizó un 

estudio caso-control. Los casos se definieron como pacientes con infección por VIH con 

episodio de ENI en el periodo de estudio, y los controles como pacientes sin infección por VIH 

con episodio de ENI. Por cada caso se selecciono un control apareado por hospital, edad (+/- 3 

años) y periodo vacunal, con el fin de evitar posibles sesgos debido a las diferencias de edades 

entre ambas poblaciones. Los controles se seleccionaron en orden alfabético del registro 

microbiológico de pacientes ingresados en los hospitales con episodio de ENI, escogiendo el 

primer paciente al azar. Las mismas variables clínicas y microbiológicas se recogieron en los 

casos y controles. 

 

Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa estadístico SSPS  para Windows (versión 15.0; 

SPSS, Chicago, IL). 

Las variables categóricas se definieron como número de casos y proporción, y se compararon 

mediante la prueba de Chi-cuadrado o, en los casos que lo requerían, el Test Exacto de Fisher. 

Las variables cuantitativas se definieron como media y desviación estándar, y se compararon 

con la prueba T de Student  o, en los casos necesarios con la prueba no paramétrica de U de 

Mann-Whitney. 

Las diferencias de medias de incidencia entre los periodos prevacunal y postvacunal se 

evaluaron utilizando el test de Mantel-Haenszel. El porcentaje de cambio (razón de odds) en la 

incidencia  se presentó asociado a su intervalo de confianza del 95%.  

Para identificar variables asociadas de forma independiente a empiema,  shock séptico y 

mortalidad se realizó un análisis multivariado mediante un modelo de regresión logística. Las 

variables que mostraron diferencias significativas o próximas a la significación estadística 

(p<0.1) en el análisis univariante se incluyeron en el modelo multivariante.   

Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo considerando un nivel de significación o valor 

de P menor de 0.05. 

 

Confidencialidad de los datos y consentimiento informado 

La recogida de datos se hizo con unos protocolos previamente establecidos y los datos se 

introdujeron  en una base de datos con un sistema de codificación con el fin de proteger la 

información personal de cada paciente. En la hoja de recogida de datos el código se relacionó 

con el número de historia clínica. Estas hojas son custodiadas por el investigador responsable. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético del hospital coordinador (Hospital Vall d’Hebron; 
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PR(AG)15/2009). El consentimiento informado no fue necesario dado el carácter observacional 

del estudio. 
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RESULTADOS 

Partiendo de la hipótesis de trabajo,  el estudio se llevó a cabo mediante la elaboración de tres 

trabajos diferentes, que tratan de dar respuesta a cada uno de los objetivos planteados. La 

exposición de los resultados se estructurará en tres partes, correspondientes a cada uno de los 

trabajos. 

 

A continuación, y como parte final de la memoria, se añade en forma de apartado Anexo varias 

publicaciones relacionadas que se llevaron a cabo durante la elaboración del presente trabajo, 

consistentes en dos artículos de revisión y dos editoriales. En la primera revisión, titulada “The 

increasing incidence of empyema”, se realizó un repaso a los estudios publicados que evalúan 

cambios en la incidencia de empiema de cualquier etiología tanto en niños como en adultos. 

Además, discute los posibles motivos que han podido conducir a los cambios observados. En la 

segunda publicación, titulada “The Spectrum of Invasive Pneumococcal Disease in adults in the 

XXI Century”, revisa las novedades y cambios más importantes que se han producido en la 

enfermedad neumocócica invasiva en adultos en la última década. En este trabajo se repasa 

desde la aparición de nuevos grupos de pacientes en riesgo de presentar infecciones por 

neumococo, hasta las nuevas técnicas diagnosticas y estrategias terapéutica, pasando por la 

dinámica de los serotipos de neumococo causantes de enfermedad y sus implicaciones 

clínicas.  Por último se añade dos editoriales que tratan del empiema neumocócico y la 

enfermedad neumocócica. 

 

 

Trabajo 1: 

Estudio que evalúa cambios en el porcentaje de complicaciones en forma de empiema de la 

neumonía neumocócica así como variaciones en la incidencia de empiema neumocócico en la 

población adulta entre el periodo prevacunal y postvacunal. 

 

Artículo 

Burgos J, Lujan M, Falcó V, Sánchez A, Puig M, Borrego A, Fontanals D, Planes AM, Pahissa A, 

Rello J. “The spectrum of pneumococcal empyema in adults in the early 21st century”. Clin 

Infect Dis. 2011;53:254-61 
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Trabajo 2: 

Estudio que evalúa cambios en la presentación clínica y el pronóstico de la neumonía 

neumocócica en la población adulta entre el periodo prevacunal y postvaunal. 

 

Artículo  

Burgos J, Falcó V, Borrego A, Sordé R, Larrosa MN, Martinez X, Planes AM, Sánchez A, Palomar 

M, Rello J, Pahissa A. “Impact of the emergence of non-vaccine pneumococcal serotypes on the 

clinical presentation and outcome of adults with invasive pneumococcal pneumonia”. Clin 

Microbiol Infect. 2012;19:385-91 

 

Trabajo 3: 

Estudio que evalúa cambios de incidencia, de la presentación clínica y su pronostico, y en las 

características microbiológicas de la enfermedad neumocócica en una subpoblación de alto 

riesgo para ella como son los pacientes adultos con infección por VIH entre el periodo 

prevacunal y postvacunal. 

 

Artículo 

Burgos J, Peñaranda M, Payeras A, Villoslada A, Curran A, Garau M, Riera M, Crespo M, 

Navarro J, Van den Eynde E, Planes AM, Ribera E, Pahissa A, Falcó V. “Invasive Pneumococcal 

Disease in HIV-Infected Adults: Clinical Changes After the Introduction of the Pneumococcal 

Conjugate Vaccine in Children”. J Acquir Immune Defic Syndr. 2012;59:31-8.  

 

 

Revisión 1: 

Revisión de los estudios publicados que evalúan cambios en la incidencia de empiema de 

cualquier etiología tanto en niños como en adultos. Discusión de los posibles motivos que han 

podido conducir a los cambios observados. 

 

Artículo 

Burgos J, Falcó V, Pahissa A. The increasing incidence of empiema. Current Opinion of 

Pulmonary Medicine 2013, 19: 350-6. 
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Revisión 2: 

Revisión de las novedades y cambios más importantes que se han producido en la enfermedad 

neumocócica invasiva en adultos en la última década. En este trabajo se repasa desde la 

aparición de nuevos grupos de pacientes en riesgo de presentar infecciones por neumococo, 

hasta las nuevas técnicas diagnosticas y estrategias terapéutica, pasando por la dinámica de 

los serotipos de neumococo causantes de enfermedad y sus implicaciones clínicas. 

 

Artículo:  

Falcó V, Burgos J, Pahissa A. “The Spectrum of Invasive Pneumococcal Disease in adults in the 

XXI Century” .  Clinical Pulmonary Medicine 2013. [Epub ahead of print] . 

 

Editorial 1: 

Falcó V, Burgos J. Pneumococcal pneumonia: epidemiological, diagnostic and therapeutic 

changes. Enfer, Infecc Microbiol Clin 2011;29:247-9. 

 

Editorial 2: 

Burgos J. Pneumococcal empyema. International Pleural Newsletter 2011; 9:16-7.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

49 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

50 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

51 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

52 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

53 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

54 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

55 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

56 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

57 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

58 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

59 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

60 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

61 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

62 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

63 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

65 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

66 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

67 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

68 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

69 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

70 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

71 

 

 



V.    RESULTADOS 

 

72 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI.    DISCUSIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VI.    DISCUSIÓN 

75 

 

DISCUSIÓN 

Trabajo 1: Cambios en la el porcentaje de complicaciones en forma de empiema de la 

neumonía neumocócica y variaciones en la incidencia de empiema neumococico, en 

la población adulta entre el periodo prevacunal y postvacunal 

En el primer estudio realizado en el Hospital Vall d’Hebrón de Barcelona en colaboración con el 

Hospital Parc Taulí de Sabadell, se recogieron 1.080 episodios de neumonías neumocócicas 

invasivas con 128 (11.9%) episodios complicados con empiema entre 1996-2001 (periodo 

prevacunal) y 2005-2009 (periodo postvacunal). Este estudio observó un aumento marcado de 

la incidencia de empiema neumocócico en el subgrupo de adultos jóvenes (entre 18 a 50 

años), pasando de una tasa de 0.5 episodios /100.000 personas-año en la era prevacunal a 

1.56 episodios/100.000 personas-año en la era postvacunal, lo que suponía un incremento del 

198% (95% CI, 49 a 494%). El porcentaje de neumonías complicadas con empiema también se 

incrementó pasando del 7.6% al 14.9% (Tabla 3). Este incremento se asoció a un aumento de 

las infecciones producidas por el serotipo no vacunal 1, causante de más del 40% de los 

empiemas en la era postvacunal (Tabla 4). Al comparar los pacientes con empiema en los dos 

periodos, se observó que en el periodo postvacunal eran más jóvenes y con menos 

comorbilidades. 

 

 

 

TABLA 3. Media de incidencia de empiema por grupo de edad, serotipo y periodo de tiempo. 
 

 
a 

EP: Empiema neumocócico
 

b Valor de P: Diferencias en medias de incidencia entre periodo prevacunal y postvacunal ustilizando el Test de Mantel-Haenszel. 

 

 

 

EMPIEMA 

NEUMOCOCICO 

PERIODO PREVACUNAL PERIODO POSTVACUNAL PERIODO PREVACUNAL vs 

POSTVACUNAL 

% de 

pacientes 

con EP a 

Casos/100000 

personas por 

año 

% de 

pacientes 

con EP a 

Casas/100000 

personas por 

año 

100000 personas-año 

Cambio, %  

(CI 95%) 

valor 

de P b 

GRUPOS DE EDAD       

Todos  los adultos 12.2% 1.6 11.5% 1.8 17   (-15 to 65) .38 

Adultos de 18-50 años 7.6% 0.5 14.9% 1.6 198 (49 to 494) .001 

Adultos de  50-65 años 17.3% 1.4 11.5% 1.2 -15   (-57% to 72) .65 

Adultos de > 65 años 12.7% 4.8 8.8% 3.5 -27 (-57 to 25) .25 

SEROTIPOS       

Serotipo 1       

Todos  los adultos 14.8% 0.2 43.3% 0.8 253 (67 to 646) <.001 

Adultos de 18-50 años  0.1  0.8 664 (73 to 3262) .001 

Adultos de  50-65 años  0.5  0.5 -0.1 (-65 to 240) .87 

Adultos de > 65 años  0.1  1.4 883 (24 to 676) .008 

Serotype 3       

Todos los adultos 24.6% 0.4 13.3% 0.2 -34 (-71 to 50) .32 
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TABLA  4: Serotipos más frecuentes aislados en adultos con empiema neumocócico. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como se ha comentado previamente, en los niños ya se había observado un incremento de las 

complicaciones supuradas en forma de neumonía necrotizante y empiema tras la introducción 

de la vacuna conjugada (88,89,92-95,106-113). Estas complicaciones se han asociado a la 

emergencia de serotipos no incluidos en la VCP7, en concreto con los serotipo 1 y 3 (88,89,92-

94,98,106,111). Sin embargo y hasta el momento de la presentación de este trabajo, este 

fenómeno no había sido descrito en los adultos.  

Posteriormente se publicó un nuevo estudio que aporta más datos sobre la incidencia de 

empiema en adultos en Estados Unidos entre 1996 y 2007 (109).  En este trabajo se observó 

un importante aumento de la incidencia de empiema en todos los grupos de edad, con 

especial relevancia en los adultos de 40-64 años donde pasó de 3.96 episodios en 1996 a 8.1 

episodios /100.000 personas en 2008. Aún así hay que resaltar que este incremento ocurrió  a 

expensas de un aumento de las infecciones producidos por Stahphilococcus aureus así como 

de otras especies de estreptococos diferentes al Streptococcus pneumoniae, manteniéndose la  

incidencia del empiema neumocócico estable. Esta discrepancia respecto a nuestros hallazgos 

puede ser debida a que en Estados Unidos  la incidencia global de la enfermedad neumocócica 

en los adultos ha disminuido tras la introducción de la vacuna,  algo que no ha ocurrido en 

nuestro medio en el que por el contrario se ha observado un incremento. Recientemente, 

varios estudios que utilizan nuevas técnicas moleculares para el diagnostico etiológico del 

empiema han descrito que una importante proporción de los empiemas con cultivos negativos 

son causados realmente por neumococos, especialmente por el serotipo 1 (98,117-117). Es 

 

SEROTIPOS 
 

NUMERO (%) DE AISLAMIENTOS 

Total 

 (n=121) 

Periodo 

Prevacunal 

(n=61) 

Periodo 

Postvacunal 

(n=60) 

Valor 

de P  

Serotipos incluidos en VCP7 24 (19.8%) 15 (24.6%) 9 (15%) .255 

  Serotipo 4 3 (2.5%) 1 (1.6%) 2 (3.3%) .494 

  Serotipo 9V 5 (4.1%) 4 (6.6%) 1 (1.7%) .365 

  Serotipo 14 7 (5.8%)  4 (6.6%) 3 (5%) .509 

  Serotipo 19F 3 (2.5%) 1 (1.6%) 2 (3.3%) .619 

Serotipos no incluidos en VCP7 97 (80.2%) 46 (75.4%) 51 (85%) .255 

  Serotipo 1 35 (28.9%) 9 (14.8%)  26 (43.3%) <.001 

  Serotipo 3 23 (19%) 15 (24.6%)  8 (13.3%) .164 

  Serotipo 5 4 (3.3%) 2 (3.3%) 2 (3.3%) .684 

  Serotipo 6A 8 (6.6%) 5 (8.2%) 3 (5%) .717 

  Serotipo 7F 6 (5%) 2 (9.8%) 4 (6.7%) .332 

  Serotipo 8 5 (4.1%) 4 (6.6%)  1 (1.7%) .187 

  Serotipo 19A 3 (2.5%) 2 (3.3%) 1 (1.7%) .652 



VI.    DISCUSIÓN 

 

77 

 

posible que en este estudio en el que el 62.4% de los empiemas son de etiología desconocida, 

se esté infra diagnosticando la etiología neumocócica. Diferencias regionales en la distribución 

de los serotipos también pueden explicar en parte estas discrepancias.  

Los motivos por los que la epidemiologia de la enfermedad neumocócica está cambiando tanto 

en los últimos años es posiblemente multifactorial (118). Si bien parece claro que la 

introducción de la vacuna conjugada ha jugado un papel importante en el fenómeno de 

reemplazo con la emergencia de nuevos serotipos, el incremento de incidencia de empiema 

neumocócico no puede ser explicado solo por la vacuna. Variaciones temporales en la 

distribución de los serotipos han sido descritas en todo el mundo a lo largo de los años, 

observándose en la última década del siglo XX  y previo a la introducción de la vacuna,  un 

aumento de la frecuencia del serotipo 1 (119-121). Estas fluctuaciones en los serotipos puede 

ser una de las razones por las que el aumento de la incidencia de empiema neumocócico en 

niños se haya descrito antes de  la introducción de la vacuna (122-132). Otros factores como 

son las coinfecciones por diferentes virus respiratorios, o bien el incremento de pacientes 

inmunodeprimidos en riesgo de padecer infecciones neumocócicas también pueden haber 

influido en los cambios observados. 

Otro de los hallazgos de este estudio es que el empiema neumocócico en la época postvacunal 

se asoció a un mayor requerimiento de cirugía (diferente al del drenaje torácico), pasándose 

de unas tasas del 5.3% al 18.8% (p<.001). Aunque esto puede ser debido a un cambio en la 

actitud terapéutica de los clínicos con el paso del tiempo, estos datos coinciden con la mayor 

tasa de intervención quirúrgica y de estancia hospitalaria observado en niños (93,96,97). A 

modo de ejemplo, Mckee et al encontró un incremento en la tasas de empiemas complicados 

con fistula broncopulmonar, pasando del 1% en 2002-2007 al 33% in 2008-2009 (97), 

asociándose a un incremento de la tasa de intervención quirúrgica (2% vs. 14%). Esta 

complicación se relacionó con infecciones debidas a los setotipos 1 y 3.  El motivo por el que 

estos serotipos tienen esta alta propensión a originar infecciones pleurales así como cuadros 

supurativos no es del todo conocido. Se ha hipotetizado que puede ser debido a una mayor 

habilidad para translocarse a través de las células mesoteliales permitiendo llegar al espacio 

pleural (133) y contener una importante cantidad de polisacárido capsular lo que induciría un 

mayor acumulo de células polimorfonucleares (134)  

 
En resumen,  este estudio muestra importantes y novedosos cambios en la epidemiologia del 

empiema neumocócico en los adultos observándose  un incremento de incidencia en los 

adultos más jóvenes y sin comorbilidades. Los serotipos 1 y 3, al igual que ocurre con la 

población pediátrica, se identificaron como los principales determinantes  de estas 
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complicaciones supuradas. En el futuro, la introducción de la vacuna conjugada trecevalente 

que contiene a los serotipos 1 y 3 puede proporcionar más información sobre el exacto papel 

que ha tenido la vacuna conjugada heptavalente en el aumento del empiema neumocócico 

tanto en niños como en adultos. 

 

 

 

Trabajo 2: Cambios en la presentación clínica y el pronóstico de la neumonía 

neumocócica en la población adulta entre el periodo prevacunal y postvaunal 

El segundo estudio realizado en el Hospital Vall d’Hebrón, se centró en la evaluación de 

cambios en la presentación clínica y gravedad de la neumonía neumococica. Se recogieron 653 

episodios de neumonías neumocócicas invasivas  entre 1996-2001 (periodo prevacunal) y 

2005-2009 (periodo postvacunal).  En este trabajo se observó un aumento global de la 

incidencia de neumonía invasiva, pero especialmente en los adultos jóvenes de entre 18 y 50 

años, en los que se pasó de tasas de 8 episodios/100.000 personas-año en la era prevacunal a 

13.9 episodios/100.000 personas-año en la era postvacunal, un incremento del 74% (95% CI, 

32% a 130%) (Figura 1). Este cambio fue debido a que si bien se observó un descenso del 36% 

de las infecciones causadas por los serotipos incluidos en la vacuna, éste se acompañó de un 

incremento del 71% de los serotipos no vacunales. Estos resultados contrastaban con el 

descenso de incidencia de enfermedad neumocócica en adultos observado en Estados Unidos 

(75,79,80) pero coincidía con los estudios que habían sido publicados en Europa (83-85,135). 

Las discrepancias en la incidencia entre estas dos regiones pueden ser debidas en parte a 

diferencias en la cobertura vacunal, que se estimó en el 2006 superior al 90% en Estados 

Unidos, mientras que en España no llegaba al 60% (79,84,136). Además, los serotipos 

circulantes en estas dos áreas en el momento de la introducción de la vacuna eran ligeramente 

diferentes. En Estados Unidos  los 7 serotipos incluidos en la VCP7 representaban a más del 

80% de los serotipos causantes de  infección mientras que en Cataluña suponían el 68% 

(74,91). Otros factores como son las fluctuaciones en la distribución de serotipos o epidemias 

de serotipos en particular pueden ayudar a explicar las diferencias observadas entre estas dos 

áreas geográficas (119-121).  

La razón por la que la enfermedad neumocócica está aumentando en los adultos jóvenes 

parece estar relacionada con la emergencia de serotipos particulares. Los serotipos 1, 5 y 7F se 

caracterizan por tener una gran capacidad de invasión (22,23) y se han asociado a infecciones 

en adultos jóvenes sin comorbilidades (24-26). La emergencia de los serotipos 1 y 7F 
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observado en nuestro estudio, puede explicar el aumento de infecciones en este grupo de de 

edad. 

 

 

Figura 1. Incidencia de la Neumonía neumocócica invasiva por grupos de serotipos y edad. 
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El hallazgo más interesante y novedoso de este trabajo es, sin embargo, que la severidad de la 

enfermedad neumocócica parece estar aumentando en la época postvacunal (Tabla 5).  Tras la 

introducción de la vacuna se observó  un aumento de la presentación en forma de shock 

séptico (19.1% vs .31.1%, p=.001) y del requerimiento de ingreso en UCI (13.7% vs. 21.6%, 

p=.011) de la neumonía neumocócica. La mortalidad en el subgrupo de pacientes de 51 a 65 

años mostró una tendencia a incrementarse  (11.6% vs. 23.6%, P=.087) mientras que en los 

adultos más jóvenes tendió a disminuir  (16.9% vs 8.5%, p=.111).  
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TABLA 5: Características basales, presentación clínica y evolución por grupos de edad y 

periodo vacunal en adultos. 
 

 

 TODOS LOS ADULTOS ADULTOS DE 18 A 50 AÑOS 

Periodo 

prevacunal 

(n=308) 

Periodo 

postvacunal 

(n=345) 

Valor 

de P 

Periodo 

prevacunal 

(n=82) 

Periodo 

postvacuna

l 

(n=127) 

Valor 

de P 

 

Características basales 

      

Edad (años, media) 62 58.5 .023 36 36.2 .886 

Sexo masculino 65.9% 61.7% .29 68.3% 63% .461 

Enfermedad medica crónica a 50% 52.7% .530 30% 27.4% .640 

Inmunosupresión b 36.4% 34.6% .681 62.2% 37.9% .001 

 

Presentación clínica 

      

Insuficiencia respiratoria 46% 55% .289 20.5% 35.5% .382 

Shock séptico  19.1% 31.1% .001 19.7% 29.3% .176 

FINE grave c 64% 65.9% .666 32.9% 36% .756 

Ingreso en UCI 13.7% 21.6% .011 19.2% 25.9% .304 

Estancia en UCI d 12.4 14.2 .244 10 13.6 .151 

Intubación orotraqueal 11% 13.1% .455 11.7% 18.3% .311 

Estancia hospitalaria d 11.2 18.6 .074 11.2 20.1 .369 

Empiema 13.1% 12.5% .903 10.5% 16.9% .295 

Mortalidad   15.2% 17.6% .455 16.9% 8.5% .111 
 

a   Incluye alguna de las siguientes: enfermedad cardiaca crónica, enfermedad pulmonar crónica, enfermedad cerebrovascular, cirrosis o enfermedad 

hepática crónica, diabetes o insuficiencia renal crónica. 
b   Incluye alguna se las siguientes: Infección por VIH, neoplasia hematológica, neoplasia sólida, trasplante de organo solido o trasplante 

hematopoyético, déficit de inmunoglobulinas, esplenectomía o tratamiento inmunosupresión (incluyendo tratamiento corticoideo sistémico) 
c Indica un valor de la escala FINE ≥ 4 en el momento de la admission en el departamento de urgencias. 
d Expresado en dias (mediana). 

 

 

 

Estos cambios parecen estar otra vez estrechamente relacionados con la aparición de nuevos 

serotipos.  El shock séptico en la neumonía neumocócica se ha asociado a infecciones causadas 

por el serotipo 3 (103). En nuestro estudio, el análisis multivariante mostró que el serotipo 3 

(OR 2.38 (95% CI, 1.16 a 4.87)) y especialmente el serotipo 19A (OR 6.47 (95% CI, 1.55 a 27)) 

eran factores independientes para el desarrollo de esta complicación (Tabla 6). Aunque el 19A 

es un serotipo relacionado con el serotipo vacunal 19F, existe evidencia de la escasa eficacia de 

la vacuna en contra de él (137). De hecho, diferentes estudios han mostrado un importante 

incremento de las infecciones causadas por este serotipo tras la introducción de la vacuna. EL 

importante aumento del serotipo 19A observado en nuestra población puede explicar el 

incremento del número de casos de neumonía neumocócica que se presentan con shock 

séptico. 
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TABLA 6: Variables asociadas a shock séptico en adultos. 

 

Shock séptico Univariante OR 

(95% CI) 

Valor 

de P 

Multivarinate OR 

(95% CI) 

Valor 

de P 

Sexo masculino 1.69 (0.13-2.53) .007 1.21 (0.72-2.03) .472 

Edad, 18-50 vs. > 50 años 1 (0.68-1.49) .528   

Periodo postvacunal 1.91 (1.3-2.79) .001 1.24 (0.74-2.1) .414 

Tabaquismo 1.08 (0.71-1.78) .394   

Consumo importante de alcohol 1.67 (0.98-2.82) .004 1.65 (0.9-3.32) .106 

Enfermedad pulmonar crónica a 1.13 (0.71-1.78) .347   

Enfermedad medica crónica 0.99 (0.69-1.44) .522   

Neoplasia hematológica 0.95 (0.50-1.78) .504   

Neoplasia solida 1.7 (1.04-2.79) .026 1.67 (0.84-4.87) .140 

Inmunosupresion b 1.1 (0.69-1.48) .518   

Serotipo 1  0.78 (0.4-1.53) .294   

Serotipo 3 2.08 (1.16-3.74) .012 2.38 (1.16-4.87) .018 

Serotipo 4  .512 (0.19-1.13) .118   

Serotipo 6B 1.42 (0.48-4.16) .351   

Serotipo 7F 0.89 (0.37-2.12) .496   

Serotipo 8 1.39 (0.66-2.91) .246   

Serotipo 9V .37 (00.08-1.65) .141   

Serotipo 14 .95 (0.49-1.83) .511   

Serotipo 19A 2.79 (0.99-7.87) .049 6.47 (1.55-27) .010 

Serotipo 19F  2.22 (0.92-5.32) .063 2.46 (0.97-6.21) .058 

Serotipo 23F .55 (0.12-2.53) .345   

Sensibilidad penicilina c 1.08 (0.7-1.7) .402   

Sensibilidad cefalosporina d 1.24 (0.63-2.41) .326   

 
 a   Incluye alguna de las siguientes: enfermedad cardiaca crónica, enfermedad pulmonar crónica, enfermedad cerebrovascular, cirrosis o enfermedad 

hepática crónica, diabetes o insuficiencia renal crónica. 
b   Incluye alguna se las siguientes: Infección por VIH, neoplasia hematológica, neoplasia sólida, trasplante de organo solido o trasplante 

hematopoyético, déficit de inmunoglobulinas, esplenectomía o tratamiento inmunosupresión (incluyendo tratamiento corticoideo sistémico) 
c  Incluye aislamientos con una CMI ≤ 0.06 ug/ml. 
 d  Incluye aislamientos con CMI ≤ 0.5 ug/ml. 

 

 

 

Las causas por las que puede haberse modificado la mortalidad son mas difíciles de explicar. 

Lexeu et al observó en un amplio estudio en pacientes mayores de 50 años un incremento de 

la mortalidad del 15.7% en 1998 al 19.5% en 2003, asociándolo al incremento de  los serotipos 

no vacunales 3, 11A y 19A (135). En nuestro estudio, debido al limitado número de serotipos 

no se ha podido establecer una correlación significativa entre el incremento de  mortalidad y 

determinados serotipos. Aun así hay datos bastante llamativos; mientras que la mortalidad de 

la neumonía neumocócica causada por los serotipos 3 y 19 A fue del 18%, la causada por los 

serotipos 1 y 7F no superó el 4%. Estos últimos serotipos, a pesar de tener una mayor 

capacidad invasiva se han asociado a una baja mortalidad (25,27-29), lo que puede explicar en 

parte el descenso observado en la mortalidad en los adultos más jóvenes (Figura 2). De hecho, 

en nuestro análisis de factores asociados a mortalidad, el serotipo 1 fue el único identificado 
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como protector (OR 0.1 (95% CI, 0.01-0.78)). La presencia de comorbilidades es otro de los 

factores que pueden influenciar el pronóstico de la enfermedad. Diferentes estudios, como el 

nuestro, han observado un incremento en la proporción de enfermedades de base en los 

adultos en la era postvacunal (135). Se ha descrito además que las enfermedades crónicas 

predisponen para infecciones por serotipos menos invasivos que se comportarían como 

patógenos oportunistas, asociándose a una mayor mortalidad (25,27-29,138). De esta forma, 

este incremento en la mortalidad observado en pacientes de 50 a 65 años puede estar en 

relación con el aumento de las comorbilidades observadas en este grupo de pacientes en la 

era postvacunal.  

 

En conclusión, este estudio muestra un importante reemplazamiento de los serotipos 

causantes de neumonía neumocócica en adultos desde la introducción de la vacuna y 

especialmente un cambio en la presentación clínica de la enfermedad hacia formas de mayor 

gravedad. Estos cambios parecen asociarse a la emergencia de serotipos no incluidos en la 

vacuna heptavalente. Es de especial interés el incremento en las tasas de shock séptico, 

asociados al incremento del serotipo 19A. Es necesario continuar realizando estudios de 

vigilancia epidemiológica con el fin de predecir posibles cambios clínicos asociados a cambios 

en la distribución de serotipos, especialmente en la era de las vacunas conjugadas. 
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Figura 2. Serotipos causantes de neumonía neumocócica invasiva en periodo prevacunal y 

postvacunal por grupos de edad en adultos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

   Serotipos incluidos en VCP7: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 
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Trabajo 3: 

Cambios de incidencia, de la presentación clínica y pronóstico, y en las características 

microbiológicas de la enfermedad neumocócica en una subpoblación de alto riesgo 

para ella como son los pacientes adultos con infección por VIH, entre el periodo 

prevacunal y postvacunal 

El tercer estudio evalúa la implicación que ha tenido la introducción de la vacuna conjugada 

heptavalente en los niños,  en la enfermedad neumocócica invasiva en pacientes con infección 

por VIH. Realizado en el Hospital Vall d’Hebrón de Barcelona en colaboración con los Hospital 

Son Dureta y Son Llàtzer, se recogieron 201 episodios de enfermedad neumocócica invasiva 

entre el periodo prevacunal (1996-2001), periodo postvacunal precoz (2002-2004) y 

postvacunal tardío (2005-2010). Además se realizó un estudio caso-control con pacientes sin 

infección por VIH, apareados por edad, hospital y periodo de estudio.  

Al analizar la incidencia de ENI se observó un marcado descenso pasando de tasas de 7.81 

episodios/1000 pacientes-año en periodo prevacunal a 3.69 episodios/1000 pacientes-año en 

periodo postvacunal tardío, lo que representa una disminución del 53% (95%CI, -65% a -36%, 

p<.001). En esta sub-población también se observó el fenómeno de reemplazo de serotipos 

observados en la población general. Los serotipos vacunales disminuyeron un 81% a lo largo 

del estudio, mientras que los serotipos no incluidos en la vacuna se mantuvieron de forma 

global. Aun así, se observó incrementos en algunos de los serotipos no vacunales, 

especialmente en el serotipo 19A  (311%; 95% CI, -47% a 3088%, p=.141) y el serotipo 8 (199%; 

95% CI, -62 a 2293%, p=.277) (Figura 3).  

 

Figura 3: Incidencia de enfermedad neumocócica invasiva en adultos con infección por VIH 

por año y grupo de serotipos. 
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Estos resultados son consistentes con otros trabajos publicados previamente. Un amplio 

estudio epidemiológico realizado en Estados Unidos observó un descenso del 18% de la ENI en 

pacientes con infección por VIH desde 1998 al 2003 (139). Siete años más tarde de la 

introducción de la vacuna la reducción era del 41% en la misma población, con un descenso del 

91% de las infecciones causadas por los serotipos vacunales (140). Otros estudios han descrito 

resultados similares (141). Son varios los factores que pueden explicar este descenso en la 

incidencia de la enfermedad neumocócica. La generalización del tratamiento antirretroviral de 

alta eficacia y la mejora inmunológica que ha supuesto en los pacientes con infección por VIH 

es sin duda uno de los factores principales (7,8,142). El uso de la vacuna polisacárida en esta 

población probablemente también ha tenido un papel importante (143-146). De hecho, en 

nuestra cohorte de pacientes con infección VIH se inició una campaña de vacunación en el año 

2003 que ha favorecido una reducción de la incidencia de ENI, como se ha comunicado en 

varias publicaciones (143,144). Aún sin olvidar estos factores, nosotros consideramos que la 

introducción de la vacuna conjugada también ha jugado un papel importante en la disminución 

de la incidencia, como refleja el hecho de que se hayan producido cambios en la distribución 

de serotipos causantes de enfermedad en consonancia con lo observado en la población 

general. 

Uno de los hallazgos más importantes de este estudio, más allá de las variaciones en la 

incidencia, es sin duda el cambio en la presentación clínica de la enfermedad hacia una mayor 

gravedad (Tabla 7). En el período postvacunal los pacientes tuvieron una mayor tasa de 

insuficiencia respiratorio (28.4% vs 48.4%, P=.011), mayor requerimiento de ingreso en UCI 

(8.2% vs 21.7%, p=.02) así como una mayor necesidad de ventilación mecánica (5% vs 16.3%, 

P=.033). No se encontraron diferencias, por el contrario, respecto a las tasas de empiema 

(8.2% vs 5.8%, p=.755) y mortalidad (11.6% vs. 11.8%, p=1). En el caso concreto de la 

mortalidad, existen importantes discrepancias entre los datos publicados en diferentes 

trabajos.  Mientras que Frau et al observó un aumento de la mortalidad en el periodo 

postvacunal (8% vs. 25%, p=.017) (147), otros estudios han encontrado un descenso de la 

misma (8.4% vs. 6.3%, p<.0001) (140).  
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TABLA 7: Características basales, presentación clínica y evolución por grupos de edad y 

periodo de tiempo en pacientes adultos con infección por VIH. 

 

 Periodo 

prevacunal 

1996-2001 

(n=86) 

Periodo 

postvacunal 

precoz 

2002-2004 

 (n=39) 

Periodo 

postvacunal 

tardio 

2005-2010 

(n=96) 

Periodo 

prevacunal vs. 

postvacunal 

tardio. 

Valor de P  

Características basales  

 Edad (años, media) 37.7 (+/-9.4) 38.6 (+/-7.9) 42.5 (+/.10.9) .002 

 Sexo masculino 72.1% 74.4% 71.9% 1 

 Vacunación antineumócica 6% 11.8% 27.5% <.001 

 Enfermedad hepática crónica 31.1% 26.3% 38.9% .443 

 Enfermedad pulmonar crónica 8.4% 10.5% 16.8% .118 

 Enfermedad medica crónica a 44.2% 34.2% 55.2% .181 

 Neoplasia hematológica 7% 0 6.3% 1 

 Neoplasia sólida 1.2% 2.6% 3.1% .623 

Datos relacionados con la infección por VIH 

  ADVP 72.3% 81.1% 59.1% .081 

 Historia de SIDA 55.4% 42.1% 54.8% 1 

 Recuento de células CD4 < 200 cel/µl 55.6% 44.7% 48.4% .363 

 Recuento de células CD4 (cel/µl)  a 213.8 (+/-200) 258.1 (+/-224) 289.3 (+/-286) .045 

 Carga viral de VIH < 400 copias/µl 13.6% 25.6% 37.6% .01 

 Tratamiento antirretroviral b 32.1% 35.9% 47.3% .047 

 Profilaxis con cotrimoxazol 26.2% 12.8% 20.4% .379 

Presentación clínica 

 Neumonía 84.9% 76.9% 91.5% .245 

 Meningitis 8.1% 2.3% 2.1% .089 

 Insuficiencia respiratoria  28.4% 41.7% 48.4% .011 

 Shock séptico 17.6% 21.1% 20.4% .705 

 Infiltrados radiológicos bilaterales 12.5% 30.8% 27.5% .170 

 FINE grave c 25.4% 37.9% 49.4% .003 

Evolución 

 Empiema 8.2% 0 5.8% .755 

 Ingreso en UCI  8.2% 23.1% 21.7% .02 

 Intubación orotraqueal  5.9% 20.5% 16.3% .033 

 Estancia hospitalaria d 9.5  9.5 9 .614 

 Mortalidad 11.6% 25.6% 11.8% 1 
 

 a   Incluye alguna de las siguientes: enfermedad cardiaca crónica, enfermedad pulmonar crónica, enfermedad cerebrovascular, cirrosis o enfermedad 

hepática crónica, diabetes o insuficiencia renal crónica. 
b
 Tratamiento antirretroviral en el momento del episodio de ENI 

c Indica un valor de la escala FINE ≥ 4 en el momento de la admission en el departamento de urgencias. 
d Expresado en dias (mediana). 

 

 

 

Son diversos los factores que pueden ayudar a explicar los cambios observados en las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad. Una de las razones que se argumenta es el de la 

“hipótesis inmunológica” por la que una situación inmune deteriorada puede disminuir la 

respuesta inflamatoria del paciente ante una infección, disminuyendo así la manifestación de 

ésta. Por el contrario, dada la mejora del estado inmunológico observado en los últimos años 

en esta población,  sería esperable que se acompañase de una mayor respuesta inflamatoria y 

así un incremento en la severidad de la infección (140,147). En este estudio nosotros no 
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evaluamos la respuesta inflamatoria, pero sí observamos un aspecto interesante que parece 

corroborar esta hipótesis. En la época prevacunal, los pacientes sin infección por VIH y así con 

buen  estado inmunológico tenían una enfermedad de mayor gravedad que los pacientes con 

infección por VIH. Por el contrario, en el periodo postvacunal, la severidad de la enfermedad se 

equiparó entre las dos poblaciones, debido fundamentalmente a un aumento de la gravedad 

de la enfermedad los pacientes con infección por VIH pese a la mejorar de su situación 

inmunológica.  El incremento en la edad media de los pacientes y el consecuente aumento de 

comorbilidades observado como consecuencia del aumento de la supervivencia global, puede 

también tener un papel importante en el aumento de la severidad.  

Otros factores pueden argumentarse para explicar por qué pese al aumento en la severidad de 

la enfermedad, la mortalidad se mantenga estable. Se ha planteado que la administración de la 

vacuna polisacárida puede tener unos efectos beneficiosos en aquellos pacientes en que falla y 

acaban presentando una neumonía en términos de disminución de la mortalidad de la 

enfermedad (149-151). De hecho, en un estudio previo realizado en nuestro hospital 

observamos este beneficio en pacientes con infección por VIH (152). Nosotros hipotetizamos 

que este factor, al ser la proporción de pacientes vacunados con la vacuna polisacárida en el 

periodo postvacunal mucho mayor, puede influenciar positivamente en el pronóstico de la 

enfermedad y compensar en parte el aumento de la severidad debido a la mejora 

inmunológica o al aumento de las comorbilidades. En nuestro estudio, en la era postvacunal 

sólo un paciente (3.6%) previamente vacunado murió, en comparación con los 23 (20.2%) que 

fallecieron del grupo sin previa vacunación.   

Finalmente, y al igual que parece ocurrir en la población general, los cambios en la distribución 

de los serotipos causantes de enfermedad pueden estar influyendo en el aumento de la 

severidad observada en la época postvacunal.  Desafortunadamente,  debido al limitado 

número de aislamientos de cada uno de los serotipos específicos estas correlaciones no se han 

podidos establecer en nuestro estudio. 

Hay que destacar, sin embargo,  que en nuestra población tras la introducción de la vacuna 

conjugada se ha observado un cambio en la distribución de serotipos algo diferente al que 

ocurre en los pacientes sin infección por VIH. Así, mientras que en los pacientes no infectados 

por el VIH se ha observado un incremento en los serotipos no vacunales con alta capacidad 

invasiva, como son los serotipos 1 y 7F, en los pacientes con infección por VIH han aumentado 

los serotipos no incluidos en la vacuna pero con un bajo potencial invasivo, en concreto el 

serotipo 8 y 19ª (Figura 4). La emergencia de estos serotipos en la población VIH también ha 

sido observada en otros estudios (153). 
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Figura 4: Distribución de serotipos causantes de enfermedad neumocócica invasiva en 

adultos con y sin infección por VIH y por periodo. 
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En resumen, este trabajo confirma el progresivo descenso de la incidencia de ENI en los 

pacientes con infección por VIH, posiblemente debido al efecto conjunto de la generalización 

del tratamiento antirretroviral, del uso de vacuna polisacárida y también de la introducción de 

la vacuna conjugada en niños. La enfermedad parece haber cambiado hacia una forma más 

severa y ahora tiende a ser similar a la que ocurre en los pacientes no infectados por VIH. Si 

bien se ha producido un fenómeno de reemplazo con un descenso de los serotipos incluidos 

en la vacuna, el cambio de los serotipos que ahora causan enfermedad parece ser diferente 

entre los pacientes con o sin infección por el VIH. 
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Perspectivas de futuro 

Los resultados presentados en esta tesis, así como los datos discutidos, siembran la duda del 

efecto positivo que ha tenido la introducción de la vacuna conjugada en estos últimos años. En 

el momento de la presentación de esta tesis se está produciendo además un nuevo 

acontecimiento como es la implantación de una nueva vacuna conjugada que se espera que 

tenga un efecto importante en la prevención de la enfermedad neumocócica. Sin embargo y a 

la luz de lo ocurrido en la última década, es imposible no plantearse una serie de interrogantes 

difíciles de responder en este momento y que quedaran pendientes para en los años 

venideros. En este último apartado de la discusión, he querido al menos deliberar sobre varios 

de estos interrogantes. 

 

¿Cuál va a ser el papel de la nueva vacuna conjugada trecevalente? 

Recientemente y como consecuencia de las limitaciones de la PCV7 en la prevención de la 

infección causada por los serotipos no incluidos en la vacuna, se ha comercializado una nueva 

vacuna conjugada trecevalente  (Prevenar 13®, PCV13). Esta nueva vacuna incluye a  seis 

nuevos serotipos (serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F Y 19A) responsables de una gran carga de 

enfermedad invasora, además de los siete serotipos ya presentes en la PCV7. Estos trece 

serotipos representan cerca del 88% de los episodios de ENI en niños menores de 5 años (154), 

y entre el 58%-71% de episodios en adultos en Europa (73). Su implementación ha sido 

además muy extensa de tal forma que a final del 2011, estaba comercializada en 104 países y 

en 54 de ellos incluida en el calendario vacunal nacional.  Es esperable que esta vacuna tenga 

un impacto inicial muy beneficioso en la reducción de las tasas de enfermedad, dada la 

seguridad e inmunogenicidad que ha demostrado en diferentes estudios (67,68), a que incluye 

los principales serotipos causantes de enfermedad, y su amplia distribución. De hecho, los 

primeros estudios tras su comercialización muestran una reducción significativa de la 

incidencia global de ENI en los niños, sin observarse emergencia de nuevos serotipos,  algo que 

también ocurrió en los primeros estudios de la vacuna VCP7 (155,156). Además, podría tener 

un impacto beneficioso en la  reducción de la incidencia de empiemas dado que incluye los 

serotipos más relacionados con estas complicaciones supuradas, como son el serotipo 1, 3 y 

19A. Un estudio preliminar realizado en el norte de Inglaterra muestra un descenso del 

empiema pediátrico tras la introducción de VCP13 (157). Sin embargo, existen dudas sobre si 

con el paso del tiempo el mismo fenómeno de reemplazo que se observó tras la introducción 

de la VCP7 puede ocurrir con esta nueva vacuna conjugada. SI bien un estudio preliminar 

realizado en niños vacunados con VCP13 muestra un descenso en la colonización nasofaríngea 

por los serotipos 7F y 19A sin la emergencia de otros serotipos (158), otros estudios han 
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observado ya aumentos en la colonización por serotipos no incluidos en la VCP13, como es el 

serotipo 15A (159). Queda por ver en qué grado se produce este reemplazo de serotipos, y si 

es superior al descenso que se espera debido a la reducción de los serotipos incluidos en la 

VCP13. 

 

¿Aumentarán las infecciones producidas por otros microorganismos a expensas de la 

reducción de la enfermedad neumocócica? 

El fenómeno de reemplazo del que hemos ido hablando, es un suceso que se produce no tan 

solo entre los diferentes serotipos de neumococo sinó que puede ocurrir entre diferentes 

microorganismos. La nasofaringe humana es el reservorio de múltiples patógenos, entre los 

que existe una dinámica e importante interacción. Descensos en la tasas de portador de uno 

de estos microorganismos, puede favorecer que otros ocupen su lugar.  Un reciente estudio 

muestra esta asociación competitiva entre Haemophilus influenzae y Streptococcus 

pneumoniae (160). De igual forma, varios estudios muestran como la reducción de la tasas de 

portador de neumococo observado en los pacientes vacunados se asocia a un aumento de la 

colonización por Staphylococcus aureus.  (161-163). Este reemplazo entre microorganismos a 

nivel de la nasofaringe puede favorecer que,  en un segundo paso, se produzca un aumento de 

las infecciones causadas por estas bacterias. De hecho, y como ya hemos mencionado 

previamente,  se ha observado un aumento muy importante de la incidencia de empiemas por 

Staphylococcus aureus tanto en niños como adultos en EEUU (95,114). Por todo ello existe la 

duda acerca de si la introducción de esta nueva vacuna que incluye a siete serotipos de 

neumococo más, puede suponer un paso más en este fenómeno de reemplazo entre bacterias.  

Para responder a estas interrogantes es imprescindible continuar con estudios de vigilancia 

epidemiológica que permitan detectar precozmente cambios entre serotipos o 

microorganismos causantes de infecciones, así como sus correspondientes implicaciones 

clínicas. 

 

¿Cuáles son las nuevas estrategias vacunales del futuro? 

Respecto al futuro inmediato ya se está llevando a cabo investigaciones para el desarrollo de 

una nueva vacuna conjugada por parte de Merck que incluye a 15 serotipos (164). Esta vacuna 

incluye además de los trece serotipos de la VCP13, los serotipo 22F y 33F seleccionados por 

haberse identificado como serotipos emergentes tras la introducción de la VCP7 (79).  

Posiblemente es más interesante el estudio de nuevas vacunas dirigidas no contra la cápsula 

del neumococo, sino contra otros factores de virulencia que este implicados en el proceso de 

invasión, por ejemplo, evitando la adherencia del neumococo en las células del epitelio 
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pulmonar. Estas vacunas podrían proteger de la infección sin alterar la colonización del nicho 

ecológico de la nasofaringe, lo que podría ser la solución para combatir el fenómeno de 

reemplazo. Vacunas antineumocócicas basadas en estas proteínas (como son la proteína A de 

superficie, la pneumolisina u otras proteínas  de superficie) están siendo estudiadas en ratones 

(165-167). Es probable que estas nuevas vacunas proteicas puedan ayudar a reducir la 

incidencia de enfermedad neumocócica en un futuro próximo. 
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LIMITACIONES 

EL trabajo que aquí se ha presentado tiene una serie de limitaciones que deben mencionarse. 

La primera de ellas hace referencia al cálculo de incidencia. Al no ser un estudio poblacional, 

las estimaciones de incidencia que se han realizado pueden no ser del todo correctas. Aun así 

este problema se ha intentado solventar colaborando con otros centros, lo que aumenta la 

fiabilidad de las estimaciones. Además, en dos de los estudios publicados se han presentado 

también la incidencia calculada por 1000 admisiones hospitalarias-año, obteniendo resultados 

idénticos al calculado respecto a la población de referencia.  Por otro lado, dos de los estudios 

se realizaron en una misma área geográfica (Barcelona), por lo que sus resultados pueden no 

ser representativos de otras regiones en las que la distribución de serotipos puede diferir.  

Otra de las limitaciones que se puede argumentar es que no se estudiado una serie de factores 

que pueden influenciar en la epidemiologia de la infección neumocócica así como en la 

presentación clínica de la enfermedad como son las co-infecciones virales, las propiedades 

genéticas del neumococo, la respuesta inflamatoria particular de cada individuo, etc. Por 

último, el número limitado de episodios causados por algunos serotipos en particular ha 

impedido realizar un análisis de posibles correlaciones con la presentación clínica.  
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CONCLUSIONES 

Como conclusión, este trabajo muestra que tras la introducción de la VCP7 no tan solo se ha 

producido un cambio en la incidencia de la enfermedad neumocócica en el adulto sino que 

también su  presentación clínica se ha modificado. La enfermedad afecta ahora a pacientes 

más jóvenes y con menos comorbilidades, presentándose de una forma más grave y con 

mayor tasa de complicaciones supuradas. Este fenómeno, aunque multifactorial, parece 

estrechamente relacionado con el reemplazo de serotipos y la emergencia de serotipos en 

particular. 

 

Objetivo primero: 

Estudiar si existen cambios en la el porcentaje de complicaciones en forma de 

empiema de la neumonía neumocócica así como variaciones en la incidencia global 

de empiema, en la población adulta entre el periodo prevacunal y postvacunal. 

La incidencia de empiema, así como el porcentaje de neumonías que se complican con la 

misma,  ha aumentado de forma significativa en el subgrupo de pacientes de adultos jóvenes 

en el periodo postvacunal. Los pacientes que padecen esta  complicación son ahora más 

jóvenes y con menos comorbilidades.  El aumento de las infecciones causadas por el serotipo 

1, responsable de más del 40% de estos empiemas, parece ser la principal causa del 

incremento observado. 

 

Objetivo segundo. 

Estudiar si existen cambios en la gravedad de la presentación clínica y el pronóstico 

de la neumonía neumocócica, en la población adulta entre el periodo prevacunal y 

postvacunal. 

La neumonía neumocócica en el periodo postvacunal se presenta de forma más grave, con 

mayores tasas de shock séptico y de requerimiento de ingreso en unidades de cuidados 

intensivos. La presentación en particular con shock séptico parece deberse al aumento de los 

casos producidos por el serotipo 3 y el 19 A. 

 

Objetivo tercero. 

Estudiar si existen cambios en la incidencia, en la presentación clínica y su 

pronóstico, y en las características microbiológicas de la enfermedad neumocócica 
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en una subpoblación de alto riesgo para ella como son los pacientes adultos con 

infección por VIH, entre el periodo prevacunal y postvacunal. 

La incidencia de la enfermedad neumocócica en los pacientes con infección por VIH ha 

disminuido significativamente en el periodo de estudio, posiblemente debido a la mejora de la 

situación inmunológica conseguida con la generalización del tratamiento antirretroviral. Sin 

embargo la presentación clínica de la enfermedad se ha agravado con mayores tasas de 

insuficiencia respiratoria o de necesidad de intubación orotraqueal equiparándose al de la 

población no infectada por VIH de la misma edad. También se ha observado un 

reemplazamiento de serotipos, aunque diferente de la población no infectada por VIH. 
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