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prácticamente residuales. En el caso de neumococo, se es-
tima que en Europa la incidencia en meningitis en niños
menores de 2 años está en torno a 4-5 por 100.000 habi-
tantes. Un estudio reciente sobre la incidencia de este mi-
croorganismo en hospitales de Cataluña encuentra una in-
cidencia de 7 casos por 100.000 habitantes para meningitis
en niños de ese mismo grupo de edad3. Finalmente, los
datos sobre incidencia de meningococo son, sin duda, más
fiables, ya que la enfermedad invasora por N. meningitidis
sí está incluida entre las EDO, por lo que su registro es ne-
cesariamente más preciso. Según esos datos, la incidencia
de meningococo en niños menores de 5 años de edad se si-
túa en torno a 18 casos por 100.000 habitantes para la en-
fermedad invasora, durante períodos interepidémicos co-
mo el actual.
Estos tres microorganismos tienen en común la existencia
de una cápsula externa de naturaleza polisacarídica. Dicha

¿Caminamos hacia el desarrollo de vacunas combinadas a
las que, genéricamente, podríamos referirnos como vacu-
nas frente a la meningitis, sin necesidad de recordar a la
población general la existencia de un gran número de mi-
croorganismos (particularmente virus y bacterias) poten-
cialmente causantes de este proceso patológico? Aunque
en el momento actual esta pregunta puede definirse como
un «brindis al sol», sin una respuesta inmediata, el futuro a
largo plazo, siempre que se solucionaran posibles proble-
mas de incompatibilidad de antígenos, etc., podría depa-
rarnos algo parecido a una «vacuna combinada frente a
meningitis», particularmente bacteriana, consiguiendo
prevenir la mayoría de los casos producidos por las tres es-
pecies más abundantemente asociadas con esta enferme-
dad: Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Hae-
mophilus influenzae tipo b (Hib). La suma de los casos
producidos por estos tres microorganismos supone entre
un 65 y un 85% del total, por lo que conseguir su preven-
ción sería un enorme avance en la lucha planteada frente a
este síndrome.
En España, al no estar incluidas en el listado de «enferme-
dades de declaración obligatoria» (EDO), no es fácil co-
nocer la verdadera incidencia de Hib y neumococo como
agentes causales de meningitis. No obstante, un estudio
realizado entre 1993 y 1994 en 12 comunidades autóno-
mas reflejó, antes de la aplicación generalizada de vacunas
altamente eficaces, una incidencia de H. influenzae de 8
casos por cada 100.000 habitantes en niños menores de 5
años para meningitis, mientras que dicha cifra era de 12,4
para enfermedad invasora en ese mismo rango de edad1.
Sin embargo, tras la aplicación sistemática y generalizada
de vacunas eficaces, el número de casos de meningitis y/o
enfermedad invasora por Hib ha descendido hasta niveles
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INMUNIZACIÓN: SALTOS AL FUTURO

Puntos clave

• La estrategia de conjugación de polisacárido con
proteínas transportadoras ha dado como
resultado vacunas eficaces frente a Haemophilus
influenzae tipo b, Neisseria meningitidis
serogrupo C y Streptococcus pneumoniae serotipos
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F.

• Estas vacunas conjugadas, a diferencia de las
conocidas como polisacarídicas, son de
aplicación en niños ya a partir de los 2 meses de
edad, produciendo adicionalmente memoria
inmunológica o, lo que es lo mismo, protección
de larga duración.

• No obstante, debe mantenerse una estrecha
vigilancia de la evolución de estos complejos
microorganimos en la era posvacunal, por su
notable tendencia a provocar variantes producto
de la recombinación genética.
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estructura constituye probablemente el principal factor de
virulencia, y su propia composición ha permitido la clasi-
ficación de las tres especies en serogrupos y/o serotipos,
dependiendo de la nomenclatura utilizada en cada caso.
Así, en el caso de H. influenzae, la especie se divide en 6
serotipos (a, b, c, d, e, f ) en función del antígeno capsular,
existiendo también lo que se conoce como aislados «no ti-
pificables» o, lo que es lo mismo, no capsulados. Sin em-
bargo, se calcula que más del 90% de los casos de enfer-
medad invasora por H. influenzae está producido por cepas
de serotipo b (Hib), caracterizado por tener una cápsula de
polirribosil fosfato (PRP)4. Y es precisamente esta homo-
geneidad en las cepas que podríamos llamar «virulentas» la
que ha facilitado el desarrollo de vacunas eficaces para su
prevención. Las primeras vacunas desarrolladas frente a
este microorganismo estaban constituidas casi exclusiva-
mente de PRP purificado, y resultaban tener eficacias cer-
canas al 90% en niños de más de 18-24 meses. Sin embar-
go, tal y como sucede con todos los polisacáridos, estas
vacunas demostraban ser escasamente inmunógenas en
edades más tempranas, justo las de mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad. Este problema en la utilización de po-
lisacáridos como antígenos vacunales es debido a que este
tipo de moléculas produce una respuesta timo-indepen-
diente, es decir, son incapaces de activar eficazmente a los
linfocitos T cooperadores, dando como resultado una res-
puesta limitada y una ausencia de memoria inmunológica5.
Así, durante algunos años no se dispuso de vacunas con
aplicación en niños menores de 18-24 meses, hasta que se
desarrolló la estrategia de conjugar el polisacárido con una
proteína (proteína transportadora)5. Esta estrategia consi-
gue «engañar» al sistema inmunitaria y convertir la res-
puesta en timo-dependiente, consiguiendo ser eficaz a par-
tir de los 2 meses de vida, y lo que también es muy
interesante, consiguiendo obtener «memoria inmunológi-
ca» en futuros contactos con el antígeno, ya sea por dosis
de recuerdo o por contacto natural con el microorganismo
(tabla 1). Estas vacunas, conocidas como vacunas conjuga-
das anti-Hib, han utilizado diversas «proteínas transporta-
doras» (toxoide diftérico, proteína mayoritaria de mem-
brana [OMP] de Neisseria meningitidis, toxoide tetánico,
etc.), pero debe mencionarse el hecho de que la respuesta
que se obtiene es siempre frente al polisacárido, y no fren-
te a la «proteína transportadora». Las vacunas conjugadas
frente a Hib han resultado ser altamente eficaces, y nos en-
contramos ante la casi desaparición de enfermedad invaso-
ra por este microorganismo en aquellos países que las han
utilizado sistemáticamente6. Como ya se ha mencionado,
esta rápida progresión hacia la posible erradicación del mi-
croorganismo ha estado favorecida por el hecho de que la
gran mayoría de los casos estén producidos por el mismo
serotipo y porque, adicionalmente, esta especie bacteriana,
que es naturalmente transformable, presenta, sin embargo,
unas tasas de recombinación genética en la naturaleza muy
bajas7, lo que no favorece la aparición de «variantes capsu-

lares» que, manteniendo los niveles de virulencia, sean ca-
paces de evadir la respuesta inmunitaria conferida por la
vacunación.
El caso del neumococo es, sin duda, más complejo. Exis-
ten 90 serotipos en función de la naturaleza de la cápsula,
y esto complica en gran medida la epidemiología de la en-
fermedad. Aunque sólo algunos de todos estos serotipos
son responsables de la mayor parte de los casos, especial-
mente de la enfermedad invasora, existe adicionalmente
una notable variabilidad en la prevalencia de esos serotipos
tanto geográficamente como por edades y tipos de afec-
ciones. Sin embargo, se han desarrollado «formulaciones
vacunales» de polisacáridos combinados, que constituyen
la bien conocida vacuna «23 valente» antineumocócica8.
Esta vacuna presenta, además de las limitaciones comunes
ya mencionadas para las vacunas polisacarídicas, una res-
puesta frecuentemente irregular en función del serotipo
que se considere. Por tanto, esta vacuna ha sido selectiva-
mente utilizada en población de riesgo9 y, más concreta-
mente, su aplicación en la prevención de meningitis neu-
mocócica ha sido escasa. Así pues, se han venido
realizando grandes esfuerzos en el desarrollo de una vacu-
na basada en la misma estrategia que dio lugar a la vacuna
conjugada anti-Hib, que podría ser utilizada en niños me-
nores de 2 años, y que produzca una buena respuesta in-
munológica. El resultado de estos esfuerzos ha sido una
nueva vacuna conjugada heptavalente, que incluye los se-
rotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, que ha demostrado
una alta eficacia en la prevención de enfermedad neumo-
cócica invasora, a partir de los 2 meses de edad10 (tabla 1).
La posible inclusión de dos serotipos adicionales (1 y 5),
que están siendo estudiados en la actualidad, aumentará de
forma considerable el grado de protección, particularmen-
te en nuestro país, en donde ambos tienen una notable im-
plicación en la producción de casos de meningitis11. No
obstante, con la composición actual de 7 serotipos, teóri-
camente se prevendría algo más del 80% de los casos de
enfermedad invasora en niños menores de 2 años.
De las tres especies bacterianas más frecuentemente aisla-
das en este tipo de enfermedades, sin duda alguna N. me-
ningitidis constituye el microorganismo que produce una
mayor ansiedad e impacto social. Y esto es debido a un
buen número de causas que son características de la epide-
miología global de la enfermedad meningocócica: el ger-
men se transmite con facilidad de persona a persona, pro-
duciendo frecuentemente brotes de intensidad variable, y
se constata siempre una elevada morbimortalidad, a veces
incluso en presencia de tratamientos antimicrobianos ade-
cuados12. La meningitis meningocócica constituye la for-
ma más frecuente de meningitis bacteriana antes de los 5
años de edad en nuestro medio, por lo que aún sigue pro-
duciendo un cierto «ruido de fondo», incluso en ausencia
de situaciones epidémicas. Y precisamente por esas carac-
terísticas que han sido mencionadas, a intervalos irregula-
res, el meningococo produce ondas epidémicas, de dura-
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suave y sostenida, la prevalencia de aislados de grupo C
volvió a incrementarse en los años 1999 y 2000. Coinci-
diendo con este período, se desarrolla una vacuna conjuga-
da frente a meningococo de serogrupo C, utilizando una
proteína mutante de la toxina diftérica o bien un toxoide
tetánico como «proteína transportadora», que fue inme-
diatamente autorizada y aplicada en el Reino Unido en
1999, en donde se estaba sufriendo un brote epidémico por
meningococos de este serogrupo. Esta vacuna rápidamen-
te demostró un alto grado de eficacia15, por lo que las au-
toridades sanitarias españolas la incluyeron en el calenda-
rio vacunal a finales del año 2000. Muchas de las
comunidades autónomas han ampliado hasta los niños
menores de 6 años el grupo a vacunar, fundamentalmente
porque la respuesta que se obtenía con la vacuna polisaca-
rídica tenía una duración dependiente de la edad, y se es-
tima que ésta se sitúa entre 12 y 36 meses en los niños de
hasta 5 años de edad. Tras un año de aplicación de este
nuevo tipo de vacuna conjugada frente a meningococo de
serogrupo C, se observa una importante reducción de más
del 80% en el número de casos en el grupo de edad vacu-
nado (menores de 6 años). En el resto de los grupos eta-
rios no se observan tendencias crecientes a excepción de las
edades de 7 y 8 años, en las que se observan pequeños in-
crementos en las tasas por este serogrupo. Una estrecha vi-
gilancia de la distribución de tasas en los diferentes grupos
de edad permitirá poder ir replanteando la estrategia va-
cunal utilizada en función de las características epidemio-
lógicas de la enfermedad, como de hecho ya viene su-
cediendo en algunas comunidades autónomas que están
ampliando las edades de los grupos diana de esta vacuna.
Si bien es un hecho constatado que la utilización de esta
vacuna conjugada en individuos que han recibido previa-
mente vacuna no conjugada (hecho muy frecuente en Es-
paña) induce una respuesta inferior a la que se obtiene en
personas que no han recibido vacuna antimeningocócica
previa, dicha respuesta sigue siendo muy potente, con unos
niveles de actividad bactericida y una concentración de an-
ticuerpos totales superiores a los considerados protecto-
res16; los datos de eficacia clínica en España, tras un año

ción variable, que originan un gran revuelo social, con un
amplio seguimiento de los medios de comunicación, etc.
La última vez que asistimos a una situación parecida fue en
el bienio 1996-1997, período en el que se produjo una on-
da epidémica por serogrupo C13. En el caso de N. menin-
gitidis, la especie se ha diferenciado en 13 serogrupos ba-
sados en el polisacárido capsular (A, B, C, D, 29E, H, I, K,
L, W135, X, Y, Z), aunque clásicamente sólo los tres pri-
meros han sido, en general, los responsables de la gran ma-
yoría de los casos; no obstante, hay que señalar la crecien-
te importancia del serogrupo W135, y muy especialmente
del Y, en la producción de casos de enfermedad invasora
meningocócica.
En España, en torno al 80% de los casos de enfermedad
invasora han sido producidos por cepas de serogrupo B,
hasta mediados de la década de los noventa. Justamente a
principios de esa década se había observado una clara ten-
dencia al incremento de la prevalencia de cepas de sero-
grupo C, que se confirma en 1996, cuando las cepas de se-
rogrupo C por primera vez superaron en frecuencia a las de
serogrupo B. Ese incremento en la prevalencia de cepas de
grupo C tuvo su origen en la circulación de un nuevo tipo
de cepa caracterizado como C:2b:P1.2, 5 en función de sus
proteínas de membrana, y vino acompañado por un incre-
mento en la letalidad, así como un ligero ascenso en el 
número de pacientes infectados en edad adolescente13. Se
alcanzaron tasas de 4,5 por 100.000 habitantes durante
1996, y de 5,8 en 1997 en la población general para la en-
fermedad invasora por meningococo, lo que hizo que se
tomara la decisión de aplicar la vacuna polisacarídica A+C,
entonces disponible, en la mayoría de las comunidades au-
tónomas en toda la población entre 18 meses y 19 años de
edad. No obstante, algunas comunidades autónomas deci-
dieron utilizar la estrategia de aplicar dicha vacuna sólo en
contactos y en zonas concretas afectadas por «agrupamien-
tos» de casos14. De todos modos, y a pesar de las limita-
ciones repetidamente mencionadas de este tipo de vacunas
polisacarídicas, la incidencia de cepas de serogrupo C pre-
sentó un significativo descenso en el año 1998, inmediata-
mente después de la intervención, aunque, de una forma

Ideas 
principales 

1. La estrategia de conjugación de polisacárido con proteínas transportadoras ha dado como resultado vacunas eficaces frente a Haemophilus influenzae tipo b,

Neisseria meningitidis serogrupo C y Streptococcus pneumoniae serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F 

2. Estas vacunas conjugadas, a diferencia de las conocidas como polisacarídicas, son de aplicación en niños ya a partir de los 2 meses de edad, produciendo

adicionalmente memoria inmunológica, o lo que es lo mismo, protección de larga duración

3. Las vacunas conjugadas parece que impiden la transmisión de estos microorganismos, además de prevenir los casos de enfermedad, lo que debe ser tenido 

en cuenta para evaluar su impacto de forma global

4. Aunque aún no se dispone de herramientas adecuadas para prevenir los casos de meningitis y enfermedad invasora por meningococo de serogrupo B, 

el desarrollo de vacunas eficaces frente a éste, así como la futura disponibilidad de vacunas combinadas frente a «meningitis bacteriana», parece que podría ser

una realidad a medio plazo

5. Debe mantenerse una estrecha vigilancia de la evolución de estos complejos microorganimos en la era posvacunal, por su clara tendencia a provocar variantes

producto de la recombinación genética

TABLA

1
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frente a Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria meningiti-
dis serogrupo C y Streptococcus pneumoniae serotipos 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23F, y que ofrecen una excelente pro-
tección frente a los casos de enfermedad invasora en gene-
ral, y de meningitis en particular, producidos por estos mi-
croorganismos. Sin embargo, aunque los esfuerzos que se
están realizando son enormes, aún no se atisba en el hori-
zonte inmediato el desarrollo de vacunas frente a alguno
de los tipos no incluidos de momento, muy especialmente
el meningococo de serogrupo B. Esto, unido a algunos in-
terrogantes aún no suficientemente contestados sobre la
evolución futura de cada una de las tres bacterias, hace que
no se deba bajar la guardia en el control de este tipo de mi-
croorganismos.
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de aplicación de la vacuna conjugada están, en línea con
estos datos de eficacia serológica.
Es muy interesante señalar que la expresión de la cápsula no
es una característica estable, ya que al ser N. meningitidis una
bacteria naturalmente transformable, los procesos de inter-
cambio genético pueden provocar modificaciones en el tipo
de cápsula que se expresa17, con la consiguiente aparición de
variantes genéticas de cepas de serogrupo C que expresen
cápsula de grupo B y que evadan la respuesta inmunológica
generada por la vacunación. Es importante decir que este ti-
po de procesos, que podrían producirse igualmente en S.
pneumoniae, no son producto de la aplicación de campañas
masivas de vacunación pero, al menos teóricamente, podrí-
an ser seleccionados de forma positiva por las mismas18. Es-
ta hipótesis de trabajo no debería interpretarse como un as-
pecto negativo para considerar la utilización de este tipo de
vacunas, sino más bien como una llamada a la vigilancia en
la evolución de estas enfermedades provocadas por bacterias
complejas, en la era posvacunal (tabla 1).
Es muy importante recordar el hecho de que los tres mi-
croorganimos mencionados, H. influenzae, S. pneumoniae y
N. meningitidis, son colonizadores del tracto respiratorio
superior, realizándose la transmisión de persona a persona
por un contacto mediante aerosoles de secreciones nasofa-
ríngeas. Las antiguas vacunas no conjugadas no producían
una respuesta protectora sobre las mucosas o, si lo hacían,
su intensidad era muy limitada. Por el contrario, la res-
puesta que se obtiene con vacuna conjugada sobre las mu-
cosas parece ser protectora, por lo que el efecto en impedir
la transmisión de la enfermedad deberá sumarse a la pre-
vención de los propios casos clínicos, al evaluar el impacto
global de estas vacunas conjugadas en la evolución de la
enfermedad (tabla 1).
Finalmente, no podemos olvidar el microorganismo que
tal vez va a seguir produciendo casos de meningitis y en-
fermedad invasora, aún por un tiempo indeterminado: el
meningococo de serogrupo B. Es muy probable que en el
futuro inmediato se desarrollen vacunas conjugadas frente
a los serogrupos A, Y y W135, siguiendo para ello la mis-
ma estrategia que ha dado lugar a la vacuna conjugada
frente a serogrupo C. Sin embargo, es más difícil llegar a
conseguir una vacuna eficaz frente a serogrupo B, sobre to-
do por dos razones importantes: el polisacárido de grupo
B es escasamente inmunógeno, y además es química e in-
munológicamente idéntico a un polisacárido expresado en
tejido fetal neuronal19. Así pues, se han descrito algunas
estrategias alternativas20 con objeto de desarrollar vacunas
eficaces (generalmente de formulación proteica) frente a
este tipo de microorganismos. No es fácil aventurar cuán-
do alguna de estas nuevas vacunas podrá estar disponible,
aunque el futuro aparece hoy más cercano.

Conclusiones
Tras todo lo expuesto, podemos concluir que están dispo-
nibles en este momento vacunas de eficacia contrastada
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