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pueden ser fatales [5]. En consecuencia, la pre-
vención de esas infecciones con las vacunas dis-
ponibles, neumocóccica y de influenza, es una 
prioridad de Salud Pública para asegurar la su-
pervivencia infantil y disminuir costos sociales y 
económicos. 

Lograr vacunas eficaces frente a ambos agentes 
es un permanente desafío. A la constante varia-
ción de los virus influenza, se suma la diversidad 
de serotipos del neumococo y su capacidad de 
intercambios genéticos intra e interespecies [6]. 
Por ese motivo, antes de centrarnos en el prin-
cipal objetivo de esta revisión, se analizarán las 
características biológicas de cada uno de esos 
agentes patógenos y su epidemiología, para dis-
cutir luego, las posibilidades de su prevención es-
pecífica. Se proporcionarán datos que evalúen los 
logros y se plantearán los desafíos que subsisten, 
recapitulando evidencias e interrogantes.

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
Su historia

El progreso del conocimiento de S. pneumoniae 
fue fundamental para el desarrollo de la bacterio-
logía. Identificado por Sir William Osler en 1881, 
fue calificado como “el principal enemigo de los 
ancianos”. La imperiosa necesidad de contar con 
tratamientos para reducir una mortalidad que 
superaba 50%, estimuló el ensayo de diferentes 

INTRODUCCIÓN
Durante siglos las enfermedades infecciosas 

han diezmado a poblaciones enteras, por lo que 
se ha procurado descubrir su causa y así lograr su 
prevención.

Actualmente, la vacunación es una de las in-
tervenciones en salud más costo-efectivas para 
reducir la morbilidad y mortalidad por enferme-
dades infecciosas [1]. La historia así lo confirma 
con la erradicación de la viruela, y el control de la 
poliomielitis y del sarampión a nivel mundial. En 
Uruguay, el inicio de la vacunación obligatoria 
contra la viruela se remonta a 1911, en tanto que 
la vacunación contra la poliomielitis y el saram-
pión, se implementaron en 1957 y 1966 respecti-
vamente [2, 3]. 

Dentro de las enfermedades inmunopreveni-
bles, las infecciones respiratorias agudas son no-
toriamente las más frecuentes. Su impacto urgió 
la necesidad de contar con medidas de control. La 
neumonía, aunque se observa en todas las edades, 
predomina en los extremos de la vida como lo 
ilustra la figura 1 [4]. En la infancia, en menores 
de cinco años, es una de las causas más frecuen-
tes de hospitalización y en las poblaciones más 
desfavorecidas provoca elevada mortalidad. En 
los adultos con comorbilidades ocurre en todas 
las edades, pero es más frecuente en los mayo-
res de 65 años, en los que patologías asociadas 
aumentan el riesgo vital, que es mayor cuanto 

Figura 1. Incidencia de neumococcias invasoras según grupos de 
edad en la era prevacunación.

mayor es la persona [5]. Una vez 
controladas las neumonías por 
la vacuna conjugada de Haemo-
philus influenzae tipo b, el agente 
bacteriano de mayor frecuencia 
es Streptococcus pneumoniae y, 
entre los virus respiratorios, los 
brotes anuales y las pandemias 
por virus influenza contribuyen 
al aumento de hospitalizaciones 
y decesos por neumonía. Cuan-
do ambos agentes se asocian en 
un paciente, sus efectos se poten-
cian mutuamente y sus resultados 



AnFaMed - ISSN: 2301-1254	 Artículo de revisión

23Hortal M. Neumococos, virus influenza y vacunas. An Facultad Med (Univ Repúb Urug). 2015;2(1):21-42

terapéuticas. Se administraron antisueros especí-
ficos, y en las primeras décadas del siglo XX, se 
ensayaron vacunas. Inicialmente en Sud África, 
buscando prevenir las neumonías en los mineros, 
se prepararon vacunas usando neumococos inac-
tivados y luego se usó como inmunógeno el po-
lisacárido capsular. Fue la primera vez que mate-
rial subcelular fue empleado como vacuna, pues 
se había reconocido la participación de la cápsula 
en la patogenia del neumococo y su resistencia a 
la fagocitosis. 

Estas vacunas también marcaron un hito funda-
mental en investigación básica. En 1928, Griffith 
y colaboradores demostraron que existía un fac-
tor de virulencia trasmisible de un neumococo 
muerto a uno vivo cuando ambos se inoculaban 
simultáneamente en ratones. Años después una 
experiencia similar realizada por Avery [7] de-
mostró que el factor responsable de la transferen-
cia de la virulencia era ácido desoxirribonucleico 
(ADN). Con ese descubrimiento surgió una nue-
va disciplina, la biología molecular. 

El éxito de la penicilina para el tratamiento de 
las neumococcias invasoras desalentó nuevos es-
tudios, pues se consideró que con esa terapéutica 
se superaría el impacto de las enfermedades seve-
ras por S. pneumoniae. Si bien la mortalidad dis-
minuyó drásticamente, un porcentaje de letalidad 
persistió siempre y, con el aumento progresivo de 
la resistencia a la penicilina, tendió a empeorar. 
En 1967, se aisló el primer neumococo resistente 
[8]. Posteriormente, durante las décadas del 80 
y 90, con la diseminación mundial de serotipos 
resistentes a los betalactámicos y con multirre-
sistencia a diversos antibióticos, se generó una 
alerta mundial que estimuló nuevamente el desa-
rrollo de vacunas.

Estructuras bacterianas y sus 
funciones

Actualmente el conocimiento de la estructura 
molecular de S. pneumoniae permite profundi-
zar en su biología, superando la visión fenotípica 
tradicional. No obstante, la cápsula sigue siendo 

reconocida como el principal factor de virulen-
cia, ya que confiere resistencia a la fagocitosis 
con supervivencia bacteriana en el medio interno 
de individuos con infecciones invasoras. Es una 
envoltura polisacarídica que se diferencia estruc-
tural y antigénicamente en 92 serotipos [9-11]. 
Los polisacáridos capsulares son los principales 
antígenos empleados en la producción de vacu-
nas, porque son capaces de inducir una fuerte res-
puesta inmunitaria.

La pared celular está compuesta por peptidogli-
cano y ácido teicoico que contiene el polisacárido 
C, antígeno presente en todos los representantes 
de la especie. Una serie de proteínas conservadas 
en la especie contribuyen también a la virulencia, 
poseen reconocido poder antigénico y desencade-
nan una intensa respuesta inflamatoria [12]. Las 
proteínas de superficie, como la PspA y otras, así 
como productos bacterianos (neumolisina, auto-
lisinas, neuraminidasas, adhesinas) se están em-
pleando en vacunas experimentales [13]. 

Técnicas moleculares como la electroforesis 
en campos pulsados (PFGE) y la tipificación por 
secuencias de enzimas multilocus, (MLST) ade-
más de subtipificar el ADN de los neumococos, 
permitieron reconocer clones con los mismos 
perfiles genéticos Esos linajes o grupos de cepas 
(clones) que a menudo comparten otras caracte-
rísticas biológicas (serotipos, sensibilidad a los 
antibióticos) han predominado en la era pre-va-
cunas conjugadas. Las técnicas moleculares tam-
bién permiten documentar la transferencia hori-
zontal de genes. Por ejemplo, un clon del serotipo 
9V, frecuente en Europa, en el cono sur de Sud 
América expresó la cápsula del serotipo 14 [14]. 
Otro clon del serotipo 5 ampliamente difundido 
en la región conservó su serotipo, pero difirió en 
su comportamiento frente a los antibióticos (te-
traciclina y cloranfenicol) debido a diferentes 
eventos de transferencia horizontal de genes [15]. 

 La secuenciación completa del genoma de S. 
pneumoniae abrió máximas perspectivas para pro-
fundizar en su biología. La secuenciación de una 
cepa virulenta, reveló un genoma relativamente 



24 Hortal M. Neumococos, virus influenza y vacunas. An Facultad Med (Univ Repúb Urug). 2015;2(1):21-42

AnFaMed - ISSN: 2301-1254	 Artículo de revisión

pequeño, de 2:160.137 pares de bases. Esta se-
cuenciación permitió identificar regiones que co-
difican distintas funciones biológicas relaciona-
das con la virulencia y la antigenicidad [16].

Resistencia a los antibióticos
La resistencia a los antibióticos es uno de los 

recursos de las bacterias y de muchos otros or-
ganismos para asegurar su supervivencia. La 
presión selectiva ejercida por el uso y abuso de 
antibióticos fue probablemente la causa de los 
cambios genéticos responsables de la resistencia. 

La magnitud de las alteraciones del ADN en los 
neumococos resistentes a penicilina, hizo sospe-
char que esos genes habían sido transferidos de 
otras especies. Se pudo probar que provenían 
de S. mitis y S. oralis [17]. En forma progresi-
va esos genes (protein binding proteins o PBPs) 
que codifican las enzimas que catalizan la síntesis 
de la pared celular fueron perdiendo su afinidad 
por el antibiótico. En los neumococos suscepti-
bles, la penicilina al fijarse a las PBPs interfiere 
con la síntesis de la pared, causando la muerte 
bacteriana. 

Otros betalactámicos como las cefalosporinas 
de tercera generación, también desarrollaron 
resistencia por un mecanismo similar al de la 
penicilina.

El empleo indiscriminado de la eritromicina en 
el tratamiento de infecciones respiratorias agudas 
altas de niños, fomentó la resistencia a los macró-
lidos [18].

Otros antibióticos no betalactámicos (cloran-
fenicol, tetraciclina, trimetoprin-sulfametoxazol, 
entre otros), también expresaron resistencia, con-
tribuyendo a la multiresistencia y limitando alter-
nativas terapéuticas. 

El Laboratorio Nacional de Referencia del 
Ministerio de Salud Pública (MSP) tuvo un co-
metido relevante en la vigilancia laboratorial 
de las enfermedades invasivas por neumococo, 
evaluando los niveles de resistencia en las cepas 
aisladas, mediante técnicas de referencia inter-
nacional. También las técnicas de epidemiología 
molecular, le permitieron rastrear la dispersión 

de distintos clones resistentes, que habían sido 
descritos por una red internacional (Molecular 
Epidemiology Network, 1997) [19]. Por ejemplo, 
se pudo describir la introducción, en Uruguay, 
de un clon internacional (originalmente serotipo 
9V), que en el país expresó el serotipo 14. Muy 
frecuente en las neumococcias infantiles, y re-
sistente a la penicilina y al trimetoprim-sulfame-
toxazol. Mientras que este clon del serotipo 14 
predominaba en el cono sur de Sud América, el 
clon multiresistente 23F, predominaba en el nor-
te, sobretodo en México [20].

Epidemiología 
General

S. pneumoniae es un integrante habitual de la 
flora de la nasofaringe humana, su único reservo-
rio. Se le encuentra con mayor frecuencia en ni-
ños menores de cinco años, y a veces los coloniza 
desde su nacimiento [21]. A lo largo de la vida, 
el ser humano desarrolla una respuesta inmune, 
haciéndose menos propenso a la colonización 
y con menor susceptibilidad a las infecciones 
neumocóccicas. Sin embargo existe una pérdida 
paulatina de la resistencia específica en los adul-
tos mayores que, junto con los niños menores de 
cinco años, son los grupos más vulnerables a la 
infección neumocóccica [22]. 

El aislamiento de S. pneumoniae de comparti-
mentos orgánicos normalmente estériles (sangre, 
LCR, líquido pleural) es el requisito para certi-
ficar la etiología neumocóccica. Sin embargo, 
las técnicas de diagnóstico bacteriológico tienen 
baja sensibilidad, por lo que la participación de 
S. pneumoniae es subestimada. A la baja sensi-
bilidad de las técnicas bacteriológicas, se agrega 
el hecho de que muchas neumonías no son bac-
teriémicas, porque el neumococo alcanza el pul-
món por vía canalicular descendente. Técnicas 
moleculares, como la Reacción en Cadena de la 
Polimerasa (PCR) están siendo empleadas para 
mejorar el diagnóstico etiológico. 

Para superar esa limitación del diagnóstico etio-
lógico, la OMS recomendó el uso de marcadores 
indirectos, como la interpretación estandarizada 
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de la radiografía de tórax, reconociendo neumo-
nías consolidantes, presumiblemente causadas 
por neumococos [23]. Investigadores de Sud 
África, propusieron un marcador adicional (la 
proteína C reactiva) característico de la respuesta 
inflamatoria observada en las infecciones bacte-
rianas [24]. 

En las últimas décadas de la era prevacunación, 
las neumococcias eran las infecciones bacteria-
nas de mayor relevancia mundial tanto en las 
infecciones invasoras (meningitis, bacteriemias, 
sepsis y neumonías bacteriémicas) como en las 
infecciones de mucosas (neumonías, sinusitis, 
otitis media aguda). La OMS estimaba que estas 
infecciones causaban anualmente entre 700.000 y 
un millón de muertes infantiles [25]. Esa mortali-
dad sumada a las hospitalizaciones por enferme-
dades severas, tenían un costo social y asistencial 
incalculable. 

Condiciones socioeconómicas adversas, hacían 
más crítica la situación en algunos países, pero en 
el mundo desarrollado también las neumococcias 
tenían un importante impacto. En EE.UU. se re-
gistraban aproximadamente 17.000 casos/año de 
enfermedad neumocóccica invasora en menores 

Vacunas (SIREVA), se organizó en seis países 
latinoamericanos (Argentina, Brasil, Chile, Co-
lombia, México y Uruguay) una vigilancia de los 
serotipos invasores de S. pneumoniae. La distri-
bución de los serotipos por país fue variable, lo 
que dificultaba la producción de una única vacu-
na para todo el continente. La figura 2 muestra 
la distribución de los principales serotipos en los 
países de la región antes de introducir las vacunas 
conjugadas neumocóccicas.

Carga de enfermedad en Uruguay
Desde la década del ochenta diferentes agen-

cias de cooperación internacional promovieron el 
desarrollo tecnológico e investigaciones sobre las 
infecciones respiratorias agudas (IRA) en niños 
y los agentes etiológicos responsables de esas 
patologías. 

El National Research Council de EE.UU. orga-
nizó en 12 países de los 5 continentes, estudios de 
niños con IRA. En el marco de ese programa, en 
una comunidad de la periferia de Montevideo, se 
captaron recién nacidos (n=166), y sus hermanos 
menores de 5 años (n= 120), que fueron seguidos 
en sus domicilios con visitas médicas semanales 

Figura 2. Variación geográfica de la distribución de serotipos 
de S. pneumoniae por país, antes de la introducción de la 
vacuna conjugada neumococcica.

de 5 años de edad [25]. 
La Oficina Panamericana de Salud 

(OPS) promovió un Programa Integra-
do de Enfermedades Prevalentes de la 
Infancia (AIEPI) para mejorar el mane-
jo de los pacientes en el primer nivel de 
atención. Sin embargo, no se logró el 
efecto esperado para el control de las 
neumococcias, resultando imperativo 
contar con una vacuna polivalente, que 
inmunizara frente a los serotipos que 
mayoritariamente provocaban infec-
ciones invasoras en los niños menores 
de 2 años de edad. Norte América y la 
mayoría de los países europeos conta-
ban con la información necesaria para 
desarrollar vacunas apropiadas, pero 
en Latino América faltaba esa infor-
mación [26]. Por ese motivo, en 1993, 
en el marco del Sistema Regional de 
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durante 28 meses. La incidencia de IRAs en los 
niños seguidos desde el nacimiento fue de 4.82 
niño/año [27].

Durante el mismo período, en el Laboratorio 
Nacional de Referencia del MSP, en colabora-
ción con el Serum Staten Institute de Dinamarca 
se comenzaron a tipificar los neumococos inva-
sores procedentes de distintas instituciones asis-
tenciales, tarea que se intensificó más tarde con 
la participación en SIREVA. [28, 29]. La tabla 1 
muestra como la distribución de serotipos varía 
con la edad y las diferentes patologías. También 
documenta la cobertura que ofrecerían las distin-
tas vacunas conjugadas Se conocían los serotipos 
candidatos a incluir en vacunas para los niños 
latinoamericanos, pero faltaba información so-
bre la carga de enfermedad de las neumococcias, 

información esencial para persuadir a las auto-
ridades sanitarias nacionales de la urgencia de 
implementar la vacunación a pesar de su elevado 
costo.

El MSP contaba con datos de meningitis neu-
mocóccicas cuya incidencia en menores de un 
año de edad era de 22,4/10.000 y su mortalidad 
superaba 38%. A pesar de su gravedad, las inter-
naciones por meningitis supuradas no tenían el 
impacto de las neumonías del niño cuyo estudio 
fue priorizado por OPS. Con el apoyo de OPS, 
se organizó una vigilancia de base poblacional 
de las neumonías del niño hospitalizado, en un 
área seleccionada de Uruguay (departamentos 
Paysandú y Salto).

Las neumonías consolidantes confirmadas 
radiográficamente según pautas de OMS, en 

Serotipo
<2 años 2-5 años Total 

(n=506)Neumonía 
(n=188)

Meningitis 
(n=90)

Otros* 
(n=54)

Neunonía 
(n=142)

Meningitis 
(n=15)

Otros* 
(n=17)

14 99 12 15 45 2 2 175
6B 7 10 4 2 0 1 24
23F 2 3 4 4 2 1 16
18C 1 3 2 0 4 1 11
9V 7 0 2 3 0 0 12
19F 0 2 1 3 1 1 8

4 0 1 1 0 0 0 2
Total 7-v 116 31 29 57 9 6 248

% cobertura 62 34 54 40 60 35 49
5 23 22 6 29 0 3 83
1 8 3 5 33 2 4 55

Total 9-v 147 56 40 119 11 13 386
% cobertura 78 62 74 84 73 76 76

3 14 3 3 5 0 1 26
7F 7 8 1 6 1 0 23

Total 11-v 168 67 44 130 12 14 435
% cobertura 89 74 81 91 80 82 86

Otros 20 23 1 12 3 3 71

*57 sin datos de edad; + bacteriemia/sepsis, peritonitis, celulitis, sinusitis

Tabla 1. Serotipo de S. pneumoniae vs. grupos de edad, diagnóstico clínico y coberturas [29]
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menores de 2 años de edad, tuvieron, según los 
años observados (2001/04), una incidencia pro-
medio anual de 1.175/100.000 [30]. También se 
dispuso de información sobre la incidencia de las 
neumonías consolidantes en pacientes mayores 
de 5 años, la que alcanzó a 222/100.000 en el se-
gundo año del estudio [31].

A nivel de Latino América y del Caribe (LAC) 
faltaban datos de la carga de neumonía en niños 
mayores de 5 años y de adultos de todas las eda-
des. Por ese motivo, en el año 2012, el Instituto 
Sabin de Washington DC, reunió a un grupo de 
expertos para procurar información. Abunda-
ban las publicaciones de estudios clínicos sobre 
neumonías y meningitis en adultos, pero no fue 
posible evaluar la carga de enfermedad de las 
neumococcias. Únicamente se calculó el costo de 
las neumococcias en los adultos, lo que conjunta-
mente con la distribución de serotipos registrada 
por SIREVA constituye un valioso antecedente 
para la toma de decisiones [32].

Vacunas neumocóccicas
Vacuna polisacarídica 23-valente

Recién en la década del setenta, Austrian lo-
gró la aprobación de una vacuna con polisacá-
ridos capsulares de 14 serotipos cuya cobertura 
fue muy reducida. Realizó entonces una encuesta 
mundial, de la que participó Uruguay, con el fin 
de conocer los serotipos que con mayor frecuen-
cia producían infecciones severas. Basado en 
esos resultados produjo una vacuna con los po-
lisacáridos de los 23 serotipos predominantes (1, 
2, 3, 4, 5, 6 B, 7 F, 8, 9 N, 9 V, 10 A, 11 A, 12 F, 
14, 15 B, 17 F, 18 C, 19 A, 19 F, 20, 22 F, 23 F, 
33 F), la que estuvo disponible a partir de 1983 
[32]. La vacuna genera respuesta inmunitaria en 
niños a partir de los 2 años de edad. Está indica-
da una sola dosis en niños y adultos con factores 
de riesgo para las neumococcias.  En casos ex-
cepcionales, luego de cinco años, está indicada 
una segunda dosis. Siguiendo recomendaciones 
del Comité Internacional de Expertos en Inmu-
nizaciones, el MSP comenzó a promover la va-
cunación voluntaria de adultos de 65 años y más, 

conjuntamente con la vacunación anual contra 
la influenza. Recientemente la misma Comisión, 
recomendó la vacunación de adultos con la con-
jugada 13-valente, seguida por la 23-valente [33]. 

La misma recomendación efectuada para los 
adultos mayores podría beneficiar a niños con 
factores de riesgo, ya que un estudio de portación 
nasofaríngea en niños realizada en el 2014, de-
mostró que 50% de los serotipos de los neumo-
cocos identificados serían cubiertos por la vacuna 
23-valente (C Fernández-Borreani, comunica-
ción personal).

Vacunas conjugadas neumocóccicas
Vacunas disponibles

La tecnología empleada en la vacuna conjuga-
da para H influenzae tipo b y su efectividad en 
el control de las meningitis y neumonías, incen-
tivó la producción de vacunas conjugadas neu-
mocóccicas (VCN) con similar tecnología para el 
control de las infecciones por S. pneumoniae. Se 
requería una vacuna multivalente, con una selec-
ción de los polisacáridos capsulares de los seroti-
pos invasores más frecuentes, cada uno conjuga-
do a una proteína transportadora o “carrier”. Esa 
proteína empleada tanto en la vacuna 7-valente 
como en la 13-valente, es una variante atóxica 
de la toxina diftérica CRM197. Los polisacári-
dos purificados son antígenos T-independientes 
que no estimulan la producción de anticuerpos en 
los niños pequeños (< 2 años), en tanto que al 
unírseles una proteína, los convierte en antígenos 
T-dependientes, efectivos en lactantes y que a su 
vez generan memoria inmunológica [35, 36].

Experiencias de campo demostraron la inocui-
dad e inmunogenicidad de dos vacunas conjuga-
das, una heptavalente y otra nonavalente [37, 38]. 

En el año 2000 se autorizó, en EE.UU., el uso, 
en niños, de la vacuna conjugada heptavalente. 
Contiene, en su fórmula, antígenos capsulares de 
los serotipos 4, 6 B, 9 V, 14, 18 C, 19 F, y 23 F. 
Esa fórmula se adecuaba a la realidad epidemio-
lógica de los países de Norte América, pero su 
porcentaje de cobertura para el Cono Sur de Sud 
América era mucho menor [29]. 
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En Europa, en marzo 2009, se aprobó otra 
vacuna con polisacáridos de 10 serotipos (1, 4, 5, 
6 B, 7 F, 9 V, 14, 18 C, 19 F y 23 F), conjugados 
a una proteína D de Haemophilus influenzae (una 
lipoproteína conservada de 42 kDa de la superfi-
cie bacteriana) que potencialmente estimularía a 
la vez, anticuerpos anti-Haemophilus no tipifica-
bles, no controlados por la vacuna específica para 
el tipo b. Su fórmula, luego de nuevas experien-
cias de campo, se está adaptando a la actualidad 
epidemiológica [39]. 

La vacuna 13-valente fue autorizada en el año 
2010, basándose en la respuesta de anticuerpos 
específicos para los 6 nuevos serotipos (1, 3, 5, 6 
A, 7 F, y 19 A) que se sumaban a los de la VCN7. 
Según una experiencia realizada en el Reino Uni-
do, los anticuerpos para los serotipos de la PCV7 
alcanzaban un nivel de protección de 95%, en 
tanto que los seis serotipos adicionales llegaban 
a 75%. Sin embargo, luego de la tercera dosis, los 
anticuerpos de los seis serotipos alcanzaron tam-
bién el correlato de protección aceptado de 0.35 
ug/ml [40].

Impacto de la vacunación
En EE.UU., la VNC7 se empezó a usar tan 

pronto fue aprobada, en febrero del año 2000. Se 
recomendó la vacunación universal de los niños 
según un esquema de 3 + 1, administrada a los 2, 
4 y 6 meses de edad más una dosis de refuerzo 
entre los 12 y 15 meses de edad. Esta vacuna se 
empleó durante diez años (2000-2010). En mar-
zo del 2010, se susti-
tuyó totalmente por la 
VNC13 recientemente 
aprobada [41].

Luego de la imple-
mentación de la VCN7 
en Uruguay, las hospi-
talizaciones de los ni-
ños menores de 2 años 
disminuyeron 43.1%, 
siendo notoria la dis-
minución de las neu-
monías alveolares. En 

EE.UU., esa tendencia generada por la VCN7 
se mantuvo durante casi una década, posterior a 
la cual la VCN7 fue sustituida por la 13-valente 
[42]. 

La efectividad de las VCNs ha sido comprobada 
con diferentes esquemas de vacunación: 3+1 em-
pleada en EE.UU., 3 dosis primarias sin refuerzo, 
o 2+1 usada con éxito en el Reino Unido, y luego 
aplicada en Uruguay [43].

 En el año 2008, la VCN7 se implementó en 
Uruguay. Fue este el primer país de la Región 
en introducir la VCN7 en el Programa Nacional 
de Inmunizaciones [44]. La vacunación se inició 
con los niños nacidos ese mismo año y se conti-
nuó hasta marzo del 2010, cuando fue sustituida 
totalmente por la VCN13. La misma vacuna se 
ofreció en un programa de nivelación con una 
única dosis que abarcó niños hasta los 5 años de 
edad. 

La misma metodología del estudio de car-
ga de enfermedad prevacunación, realizado en 
Paysandú y Salto, fue empleada en la vigilancia 
de las neumonías consolidantes en la etapa post-
vacunación. La tabla 2 compara los resultados de 
ambos estudios, demostrando que, en el grupo de 
pacientes de 12 a 23 meses de edad, hubo una 
reducción 44.9% de los casos [30, 45, 46]

Otros estudios con diferentes metodologías 
confirman los resultados obtenidos con las neu-
monías como indicador indirecto del efecto de la 
vacunación. La efectividad de la vacunación con 
VCN7 fue certificada por un estudio caso-control 

Edad Población Pre vacunación Post vacunación*

(en años) en riesgo n Incidencia n Incidencia p %

0 3.534 196 2.215 132 1.142 < 0.001 33.6
1 3.690 187 2.087 103 1.117 < 0.001 44.9
2 4.328 108 999 90 832 NS 16.7
3 4.445 69 612 59 531 NS 13.2
4 4.651 59 507 46 396 NS 22.0

Total 20.651 619 1.197 430 833 > 0.001 30.4

Tabla 2. Población expuesta e incidencia de neumonías consolidantes [46]
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[47]. También en el Hospital de Niños del Centro 
Hospitalario Pereira Rossell, se demostró la re-
ducción significativa de hospitalizaciones por 
neumonía, luego de implementada la VCN7 [48]. 
Se evaluó además, el efecto de diferente número 
de dosis de VCN7 y VCN13, respectivamente en 
cohortes de niños nacidos en el 2008 y en el 2010. 
Porcentajes de reducción de 69.3% y 84.6% en 
las neumonías consolidantes se observaron en 
los niños que habían recibido las tres dosis de las 
VCNs [49]. 

Vista la efectividad de la VCN13 en la infan-
cia, se le recomendó en adultos mayores de 65 
años, seguida por la 23-valente. Se comprobó que 
la combinación de ambas vacunas generaba, en 
la población añosa, niveles satisfactorios de anti-
cuerpos opsonocitofágicos [50]. 

La efectividad de las VCNs no solo se refle-
jó en la reducción de las principales patologías 
neumocóccicas, sino que además se registró una 
notoria disminución de los principales serotipos 
que las causaban. Los serotipos incluidos en la 
VCN7 disminuyeron 95.6% y los seis que se ha-
bían agregado a la formula en la VCN13 cayeron 
83.9% en los pacientes < de 5 años de edad [51]. 
Fue evidente el control de las neumococcias in-
vasoras ocasionadas por los serotipos vacunales, 
que también habrían disminuido su circulación 

en la comunidad por reducción de la colonización 
nasofaríngea, reservorio del S. pneumoniae [53]. 
En este nicho ecológico, el lugar que ocupaban 
los serotipos vacunales, presumiblemente fue 
ocupado por serotipo no vacunales [54]. Estos 
serotipos de remplazo ocasionalmente producen 
enfermedad invasora, constituyéndose en una li-
mitante del efecto de la vacunación. 

En EE.UU. y en otros países, en los años pre-
vios a la introducción de la VCN13, se diseminó 
un clon 19 A, multirresistente [55]. Recientemen-
te, en Uruguay, se describió un clon multiresis-
tente, 24 F /24 A, ya reconocido en Europa [56]. 
La tabla 3 muestra el aumento de la frecuencia 
de serotipos no vacunales luego de la implemen-
tación de las VCNs en Uruguay. Niños con co-
morbilidades presentan incidencias mayores de 
enfermedad neumocóccica invasora que el resto 
de la población infantil, lo que indicaría que la 
protección de las vacunas no es suficiente en es-
tos casos [57]. Persisten neumonías complicadas 
con derrame pleural, inclusive en niños vacuna-
dos [58, 59]. También subsisten neumococcias 
en pacientes no vacunados y enfermedad inva-
sora por serotipos no vacunales. A pesar de las 
limitantes mencionadas, a la fecha, los resultados 
obtenidos en la región con las tres VCN, superan 

Tabla 3. Aumento de la frecuencia de serotipos no vacunales luego de introducción de las VCNs en Uruguay 

Serotipos
< 5 años > = 5 años Total

2003 – 2007
n(%)

2008 – 2012
n(%)

2003 – 2007
n(%)

2008 – 2012
n(%)

p 2003 – 2007
n(%)

2008 – 2012
n(%)

12F 3 (0,6) 11 (4,9) 17 (4,3) 83 (11,1) 0,0001 20 (2,2) 94 (9,7)
8 2 (0,4) 3 (1,3) 11 (2,8) 42 (5,6) 0,0292 13 (1,4) 45 (4,6)

24F 6 (1,2) 12 (5,3) 1 (0,3) 8 (1,1) 0,00179 7 (0,8) 20 (2,1)
22F 1 (0,2) 4 (1,8) 5 (1,2) 26 (3,5) 0,0278 6 (0,7) 30 (3,1)
24a 0 5 (2,2) 0 2 (0,3) 0,546 0 7 (0,7)
15C 0 3 (1,3) 1 (0,3) 3 (0,4) 1 1 (0,1) 6 (0,6)
9N 1 (0,2) 3 (1,3) 1 (0,3) 9 (1,2) 0,1785 2 (0,2) 12 (1,2)
10a 0 3 (1,3) 2 (0,5) 4 (0,5) 1 2 (0,2) 7 (0,7)
33* 0 4 (1,8) 2 (0,5) 1 (0,1) 0,2771 2 (0,2) 5 (0,5)

Total IPD 516 (100) 226 (100) 397 (100) 748 (100) 913 (100) 974 (100)

doi: 10.1371/journal.pone.0112337.t004 [51]
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ampliamente los problemas subsistentes, pero 
una constante vigilancia epidemiológica es im-
prescindible para mantener y superar los logros 
alcanzados.

Vacunas en desarrollo
La comunidad científica internacional cons-

ciente de la persistencia de algunas limitaciones 
en la prevención de las neumococcias, está en-
carando alternativas para conseguir vacunas más 
universales y de menor costo. La secuenciación 
total del genoma del neumococo proporcionó va-
liosa información que posibilita diversas inicia-
tivas [16]. Las proteínas conservadas comunes a 
todos los S. pneumoniae son, hasta la fecha, las 
opciones más exploradas.

Una revisión bibliográfica de los años 2013 
y 2014, mostró publicaciones sobre resultados 
de las VCNs aplicadas en distintas poblaciones, 
con distintos esquemas y en diversas situaciones, 
pero fueron excepcionales los artículos comuni-
cando resultados de experiencias con nuevas va-
cunas [60, 61]. 

Sin embargo en el 9º Simposio Internacio-
nal de Neumococos y Neumococcias, realizado 
en Hyderabad, India, en marzo del 2014, en la 
Sección “Next Generation Vaccines” se comuni-
caron importantes experiencias con vacunas en 
desarrollo.

Las principales industrias productoras de va-
cunas promovieron investigaciones sobre nuevas 
vacunas. También grupos de investigadores inde-
pendientes, como el de la Universidad de Alaba-
ma, en EE.UU y de Latino América, en Brasil y 
Cuba, presentaron avances en el tema.

Hay una vuelta al pasado al proponer vacunas 
con bacterias enteras inactivadas, pero ahora se 
emplean neumococos acapsulados, de menor viru-
lencia. Un grupo trabaja en un modelo murino, en 
tanto que otro ya está realizando una experiencia 
fase I en adultos [62].

Predominan los proyectos de vacunas que in-
volucran una o más proteínas asociadas a la mem-
brana externa bacteriana, presentes en toda la 

especie. Algunas vacunas ya tienen un importante 
grado de desarrollo que justifica se realicen ensa-
yos fase I, pero además hay otras dos vacunas ex-
perimentales, con serotipos capsulares y toxoide 
de la neumolisina, que ya cursan ensayos fase II, 
en Gambia y en cuatro países europeos, para eva-
luar la respuesta inmunitaria en niños [63, 64].

VIRUS INFLUENZA
Su historia

La Influenza era conocida desde tiempos remo-
tos. Hipócrates la describió en el año 412 BC. Su 
nombre surgió en Italia, en el siglo XV, donde se 
registró una epidemia atribuida a la “influencia 
de las estrellas”. 

En 1933, se aisló en animales de laboratorio 
(ferrets) el primer virus de influenza humana, 
un virus influenza A, seguido por influenza B en 
1935 e influenza C en 1950. En 1944 Burnet logró 
cultivar a los virus influenza en la membrana co-
rioalantoidea de huevos embrionados de gallina. 
Aún hoy, los cultivos en huevos embrionados son 
fundamentales para la producción de las vacunas. 

La constante variación temporal de los virus 
influenza A y B determinó la necesidad de man-
tener una vigilancia mundial permanente. A ins-
tancias de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) se creó, en 1948, en el Reino Unido, el 
Centro Mundial de Influenza y en 1950 se desig-
nó a un grupo de expertos para organizar la vigi-
lancia epidemiológica mundial de la influenza y 
definir anualmente la fórmula de la vacuna. Cada 
año en febrero se decidía la composición de la 
vacuna a emplearse en esa temporada con 2 ce-
pas de influenza A (H1N1 y H3N2) y una cepa de 
influenza B. 

Actualmente existen en el mundo 4 Centros de 
Referencia (EE.UU., Australia, Japón, UK) y en 
más de 84 países funcionan Centros Nacionales 
de Vigilancia de la influenza. Instituciones de 
salud designadas como centinelas, suministran 
muestras que permiten diagnosticar la presencia 
del virus y remitir las cepas recuperadas a uno 
de los centros de referencia. Además se reporta 
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mensualmente a la OMS la frecuencia de cuadros 
gripales registrados por la autoridad sanitaria 
nacional. 

En Uruguay el interés por los virus influenza 
conjuntamente con los virus de la poliomielitis 
incentivaron el desarrollo de técnicas de diag-
nóstico virológico. En 1955 durante un brote de 
influenza A se aisló el primer virus en el país [63, 
64]. 

En 1963 el Prof. Helio Pereyra (Director del 
Centro Mundial de Influenza, Mill Hill, UK) lue-
go de capacitar al personal de la Sección Virus del 
Instituto de Higiene, estableció el Centro Nacio-
nal de Influenza. Hubo un receso de la actividad 
del Centro de más de diez años, la que se reanudó 
en la década del ochenta, pero entonces el Centro 
funcionó en el Laboratorio Nacional de Referen-
cia del MSP. La vigilancia de laboratorio se reali-
za de abril a setiembre en estrecha comunicación 
y control con el Centro de Enfermedades Comu-
nicables (CDC) de Atlanta, Ga, EE.UU. y con la 
OMS. Se fortalecieron los recursos técnicos con 
incorporación de técnicas moleculares de diag-
nóstico, pero el aislamiento viral siguió siendo 
vital como contribución a la vigilancia mundial.

Estructuras y funciones [65]
Los virus influenza contienen un genoma con 

acido ribonucleico (ARN) de cadena simple y po-
laridad negativa, con 8 segmentos que codifican 
las proteínas estructurales y no estructurales de 
los viriones. En base a la antigenicidad de la nu-
cleoproteína interna y la proteína matriz se distin-
guen los tipos de virus A, B y C [66, 67]. 

Poseen una cubierta lipoproteica de la que 
emergen múltiples espículas glicoproteicas de 
diferentes estructuras y antigenicidad: hemaglu-
tininas (HA) y neuraminidasas (NA), en base a 
las cuales se distinguen los subtipos. Ambas es-
tructuras son fuertemente antigénicas y sujetas a 
constante variación que tiene su máxima expre-
sión en las HA y NA de influenza A [68]. 

Las HA de los virus influenza A humana con-
tienen aproximadamente 25% de la proteína to-
tal del virus. Es el principal antígeno que induce 

anticuerpos neutralizantes que protegen frente a 
la infección. Se conocen tres variantes antigé-
nicas, H1, H2 y H3. Cualquiera de las variantes 
antigénicas de la HA cumplen una función que es 
fundamental para la adherencia y penetración de 
los virus en las células del hospedero. Cuando los 
virus alcanzan las células de la mucosa respira-
toria, la HA es clivada por una enzima local que 
posibilita su unión a un receptor celular (ácido 
siálico) iniciando la infección. Aunque sus facto-
res de virulencia son poco conocidos, existen evi-
dencias preliminares de que ciertos cambios en la 
secuencia de aminoácidos de las HA posibilita-
rían su clivaje por enzimas de tejidos diferentes 
de la mucosa respiratoria. Tal cambio permitiría 
que el virus agreda múltiples sectores orgánicos, 
adquiriendo así un pantropismo.

Influenza A tiene además dos tipos diferentes 
de NA, N1 y N2, que intervienen en la liberación 
de los virus. Son estructuras transmembrana, que 
a diferencia de la HA que se distribuye en forma 
regular en toda la superficie del virión, las NA 
tienden a localizarse en áreas de la envoltura don-
de los virus se liberarán por brotación a través de 
la membrana celular.

Epidemiologia
Generalidades

El virus de influenza A tiene un amplio rango 
de huéspedes, además del hombre, tales como 
cerdos, aves (domésticas, salvajes: acuáticas, 
migratorias), caballos, focas y otros con menor 
frecuencia. Mantienen en general, una bien defi-
nida especificidad de especie. Se les clasifica en 
subtipos de acuerdo con sus estructuras de super-
ficie con 15 HA y 9 NA. Cualquier subtipo puede 
encontrarse en las aves pero en el hombre solo se 
identificaron 4 subtipos (H1N1, H1N2, H2N2, y 
H3N2).

El virus de la influenza B, difiere del A en algu-
nos constituyentes proteicos y se caracteriza por 
afectar únicamente al hombre, causando casos 
esporádicos o brotes epidémicos regionales. No 
obstante en algunos años su actividad supera al 
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virus de influenza A. Posee solo una forma de HA 
y de NA, las que con el correr del tiempo van va-
riando lentamente las secuencias de aminoácidos, 
por lo que su antigenicidad va cambiando. 

El virus influenza C, tiene como único reser-
vorio al hombre. Produce casos esporádicos y es 
excepcionalmente investigado. 

Durante las epidemias estacionales anuales, se 
percibe la circulación viral por el aumento de las 
hospitalizaciones e incrementó de los decesos en 
población añosa [69]. Esas epidemias son el re-
sultado de la circulación de un virus influenza A 
cuya HA sufrió una modificación en la secuencia 
de aminoácidos que encuentra a la población con 
una limitada protección específica. Es de recor-
dar que durante la circulación de los virus, estos 
al multiplicarse sufren numerosos errores de co-
pias, lo que genera una gran diversidad, por lo 
que algunos autores prefieren calificarlos como 
una “quasi-especie” [70]. 

Desde hace algunos años se demostró que la 
influenza en los niños representa un problema de 
mayor trascendencia de lo que se le solía atribuir. 
En diferentes países se comprobó que las tasas de 
ataque más altas por virus influenza correspon-
dían a niños menores de 2 años y que la presencia 
de un niño en un hogar determinaba la aparición 
de otros casos en la familia [71]. La vacunación 
anual oportuna suele controlar su impacto social 
y económico [72].

Variación antigénica y genética de 
influenza A

La epidemiología de influenza A, se caracteriza 
por dos tipos de fenómenos: la deriva antigénica 
que produce epidemias anuales, y cambios ge-
néticos mayores responsables de pandemias que 
han ocurrido con una frecuencia variable, entre 
10 y 40 años [65].

La deriva antigénica, o “drift”, ocurre en los di-
ferentes subtipos de la influenza A (H1, H2, H3). 
Durante los períodos anuales interepidémicos se 
producen cambios en las secuencias de aminoá-
cidos de las HA debido a repetidas mutaciones 

puntuales en el ARN. Es la resultante de la pre-
sión ejercida por diferentes grados de inmunidad 
de las poblaciones durante la permanente circula-
ción de los virus en el mundo. Así los virus van 
cambiando sus estructuras de superficie de un 
año a otro, y anualmente encuentran poblaciones 
con protección incompleta frente a la infección. 
Una deriva antigénica, con menor intensidad, se 
produce también en los otros tipos de virus in-
fluenza (B y C).

Cambios antigénicos mayores en ambas es-
tructuras superficiales o “shifts” se producen por 
dos mecanismos diferentes. Pueden surgir mu-
tantes que persisten cuando poseen diferencias 
antigénicas, importantes, que encuentran a las 
poblaciones carentes de anticuerpos protecto-
res. A veces, ocurren recombinaciones genéticas 
si dos virus diferentes se replican en un mismo 
hospedero, uno de influenza humano y otro aviar. 
El cerdo suele ser el hospedero que facilita este 
fenómeno porque es susceptible a ambos virus.

Comportamiento temporal de los 
virus A y B

En el siglo XX hubo cuatro cambios mayores o 
“shifts” en los antígenos del virus influenza A. La 
pandemia más famosa por su elevadísima morta-
lidad ocurrió en 1918-1920, fue la llamada “gripe 
española” causada por el subtipo H1N1. Se ca-
racterizó por su agresividad, y excepcional trans-
misibilidad. Se estima que solo en EE.UU. en un 
año ocasionó 500.000 muertes. Con los recursos 
técnicos actuales, retrospectivamente se pudo 
demostrar que S. pneumoniae tuvo fundamental 
participación en las neumonías fatales atribuibles 
únicamente a los virus influenza A [73].

Las pandemias siguientes tuvieron menor 
impacto que la “española”. En 1957 la pande-
mia correspondió a la llamada “gripe asiática” 
producida por el subtipo H2N2 que sustituyó 
al anterior y circulo hasta 1968 cuando surgió 
el subtipo H3N2 con la “gripe de Hong Kong”. 
En 1977 reapareció el subtipo H1N1 de “gripe 
rusa” pero con muchísima menor agresividad y 
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transmisibilidad que su antecesor de 1918. En 
lo sucesivo, cocircularon diferentes subtipos del 
virus hasta que en 2009, se produjo una nueva 
pandemia por el subtipo H1N1. 

En la última década del siglo XX surgió en 
Hong Kong una epizootia en pollos de criadero 
y se produjeron algunos casos humanos en per-
sonas que estuvieron en estrecho contacto con las 
aves [74]. Luego de un aparente control, resurgió 
el problema y el temor de una pandemia, estuvo 
siempre asociado al subtipo H5N1.

Pandemia del 2009: experiencia en 
Uruguay

Desde el comienzo de la primera década del 
siglo XXI cundía el temor de una pandemia por 
una variante del virus de la gripe aviar, adaptada 
al hombre. La pandemia llegó en el 2009, pero 
inesperadamente la produjo un virus de origen 
humano, una variante del subtipo H1N1, la Nue-
va Influenza A como se le designa en los informes 
del MSP. A partir del 27 de mayo del 2009, se re-
gistró en el país el primer virus pandémico. Pre-
dominaron los enfermos entre los 10 y 49 años 
edad, aunque se registró un rango que oscilaba 
entre 2 meses y 80 años. Se señalaron grupos de 
riesgo no tenidos en cuenta en pandemias ante-
riores. Tuvieron indicación de hospitalización y 
tratamiento con antivirales, los niños menores 

de 5 años, las embarazadas, los obesos y los con 
trastornos metabólicos [75]. 

En oportunidad de la vigilancia de base po-
blacional que estábamos llevando a cabo en los 
departamentos de Paysandú y Salto, pudimos re-
gistrar el aumento de las hospitalizaciones y de 
las neumonías en los niños durante la circulación 
del virus H1N1. El primer caso certificado por el 
laboratorio se diagnosticó en el mes de junio y la 
actividad viral llegó al máximo en el tercer tri-
mestre del año (julio/setiembre), con un discreto 
repique posterior (Figura 3). También, en el mis-
mo trienio, el virus respiratorio sincicial (VRS) 
tuvo una intensa actividad en parte superpuesta 
al virus gripal. 

Según los indicadores cualitativos de OMS la 
pandemia del 2009 tuvo en Uruguay, una amplia 
diseminación geográfica, intensidad baja o mo-
derada, y un limitado impacto en los servicios de 
salud, a lo que contribuyó el plan de contingencia 
preparado para enfrentar la temida pandemia de 
gripe aviar [76].

Vacunas
Antecedentes

Desde 1950, el Comité de Expertos decidió 
anualmente la fórmula más adecuada para va-
cunar a la población mundial contra la epidemia 
estacional. Sin embargo durante la temporada 

Figura 3. Registro del año 2009 de la actividad de los virus influenza 
y respiratorio sincicial en los departamentos de Paysandú y Salto 
durante las semanas epidemiológicas  24 a 50.

1996-97 surgió en Australia 
(hemisferio sur) una nueva 
variante (A/Sydney/5/97) no 
incluida en la vacuna y que 
antigénicamente difería de la 
cepa A/ Wuhan de la vacuna 
en uso en ambos hemisferios. 
Luego de esa experiencia, 
desde 1998 se comenzó a for-
mular 2 vacunas por año, una 
para el hemisferio norte y otra 
para el sur.

La preparación anual de 
las vacunas de influenza re-
presenta una carrera contra el 
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tiempo, la cual se torna más crítica aún cuando se 
enfrenta una pandemia. En menos de seis meses, 
es necesario lograr suficientes vacunas para res-
ponder a la demanda internacional. No siempre 
las cepas salvajes seleccionadas se adaptan a cre-
cer en las estructuras embrionarias, retrasando el 
proceso de producción. Para obtener en un corto 
plazo una importante masa antigénica, se ha in-
tentado reproducir un fenómeno que ocurre en la 
naturaleza: se inoculan simultáneamente en em-
briones, un virus de influenza conocido de creci-
miento rápido y la variante epidémica de replica-
ción lenta, aspirando a obtener una progenie con 
abundante producción viral y que exprese la HA 
de la variante epidémica. Entre otras alternativas, 
se ha procurado recuperar los genes que codifican 
la HA y la NA de la variante problema, insertán-
dolos en un báculo virus de fácil replicación. 

 Se producen dos tipos de vacuna: una con vi-
rus inactivados y otra con subunidades de virus 
inactivado. Cada vez más se da preferencia a la 
vacuna con subunidades (sin adyuvantes) que 
contienen las fracciones efectivas para inducir 
anticuerpos protectores y que excepcionalmente 
producen efectos adversos. 

La vacunación anual oportuna con vacuna 
influenza es la mejor estrategia preventiva para 
aminorar el impacto social y económico de las 
epidemias anuales. En Uruguay, la vacunación de 
influenza es voluntaria y está indicada preferen-
temente en los meses de marzo/abril de cada año, 
con una única dosis para los adultos (inclusive 
las embarazadas) y dos dosis para los niños que 
la reciben por primera vez [77-80]. También está 
indicada para el personal de salud que se encuen-
tra más expuesto a la infección y además se evita 
el ausentismo en momentos durante los cuales 
aumenta la demanda asistencial [81].

La pandemia del año 2009, encontró a los la-
boratorios productores de vacuna aptos para dar 
una pronta respuesta. En un relativo corto plazo 
se preparó una vacuna monovalente con subuni-
dades virales, de influenza A (H1N1) pdm09. Esta 

fue aplicada intraepidemia o en forma preventiva en 
aquellos países en que aún no se había declarado la 
epidemia [82]. 

 En períodos epidémicos se cuenta además, con 
dos antivirales inhibidores de la NA, el oseltami-
vir y el zanamivir. Ambos se emplean para el tra-
tamiento de casos o para profilaxis post-contactos 
infectantes (intradomiciliarios, personal de salud, 
individuos con factores de riesgo) [83].

Vacunas de uso humano
En el marco de los virus respiratorios, los virus 

influenza A y B son los únicos virus prevenibles 
por una vacuna. Desde 1950, se prepara una va-
cuna trivalente, con virus inactivados, incluyendo 
dos cepas de influenza A (H1N1 H3N2) y una de 
influenza B [77]. Es efectiva para la prevención 
de la enfermedad y sus complicaciones. Admi-
nistrada por vía parenteral estimula la producción 
de anticuerpos séricos contra la HA, los que blo-
quean la unión del virus con los receptores de la 
mucosa respiratoria. También se dispone de una 
vacuna con subunidades virales purificadas, HA 
y NA, que resultan igualmente eficaces. 

En junio del 2003, en EE.UU. se autorizó el 
uso de una vacuna trivalente de aplicación nasal 
para los niños mayores de 4 años y adultos hasta 
los 49 años de edad. Es una vacuna, con virus 
vivos, atenuados por repetidos pasajes en culti-
vos a baja temperatura. Ofrece la ventaja de la 
facilidad de aplicación y su capacidad de activar 
los linfocitos T y de inducir inmunidad de muco-
sas [84]. También se está ensayando otra vacuna 
de aplicación nasal con subunidades virales y un 
adyuvante especial [80]. Entre otras alternativas 
es de mencionar una vacuna intradérmica, en for-
ma de parche, aun en etapa experimental.

El MSP recomienda la vacunación voluntaria 
de adultos mayores (según los años, mayores de 
55 o de 65 años) y todo individuo con factores 
de riesgo. Se aplica en la misma ocasión la va-
cuna neumocóccica polisacarídica 23-valente, si 
aún no había sido administrada (corresponde una 
única dosis). Ambas vacunas son efectivas para 
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prevenir la neumonía bacteriana, la complicación 
más severa de la influenza. 

La vacuna de influenza llega a proteger 90% 
de adultos saludables, siempre que la formula de 
la vacuna en uso contenga los mismos subtipos 
que los virus circulantes. La continua variación 
de influenza A no permite asegurar 100% de co-
rrelación entre las secuencias de aminoácidos de 
las HA de las cepas epidémicas y las vacunales. 
Este fenómeno, aunque con menor frecuencia, se 
produjo en los virus de influenza B, tal como se 
demostró en Uruguay en el año 2002 [85].

Vacuna aviar
Las pandemias por virus influenza, frecuente-

mente surgen en países asiáticos, donde la convi-
vencia con los animales de granja (aves y cerdos) 
y la superpoblación son propicios para la exitosa 
propagación de una mutante, con el riesgo ade-
más de que se produzca un “salto de especie” por 
adaptación del nuevo virus al hombre.

Las aves domésticas, las salvajes, incluyendo 
las acuáticas y las migratorias, constituyen un 
vasto reservorio de los virus influenza A, propio 
de esas especies. Los virus se replican predomi-
nantemente en la mucosa del tracto intestinal, y 
se eliminan en grandes cantidades en las heces.

En 1997, en dos mercados de Hong Kong, sur-
gió una epizootia en pollos de criadero, por el 
subtipo H5N1 y se infectaron 16 humanos en es-
trecho contacto con las aves, de los cuales falle-
cieron seis. Se tomaron medidas drásticas con sa-
crificio de más de 25 millones de pollos, logrando 
un aparente control.

Tiempo después, nuevamente cundió la alar-
ma, a causa de la reemergencia de epizootias en 
aves, registradas en siete países asiáticos y una 
relativa frecuencia de casos humanos por con-
tacto directo con animales infectados vivos o 
muertos. Salvo en un caso, en Camboya, no se 
comprobó trasmisión interhumana, pero ese ries-
go estuvo siempre latente por la posibilidad de la 
aparición de una mutante adaptada al hombre o 
una recombinación entre el subtipo epidémico y 
un virus influenza del hombre.

A la situación anterior se sumó en el 2013, en 
China, otra epizootia, con la emergencia de un 
nuevo subtipo de influenza A aviar, H7N9, que 
también se asoció con casos humanos [86]. 

Zoonosis producidas por virus influenza A en 
diferentes especies crean también problemas sa-
nitarios y son importantes candidatos para la pro-
ducción de vacunas, con subtipos H5N1, H7 N9, 
H9N2 y H1N8. 

Los centros especializados en la elaboración de 
las vacunas de aplicación estacional, oficiales y 
de la industria farmacéutica, realizan constantes 
esfuerzos para disponer de vacunas capaces de 
enfrentar una pandemia generada por gripe aviar. 
La constante evolución del subtipo H5N1 ha de-
terminado que se disponga de más de 23 cepas 
candidatas para la producción de vacunas. En 
abril del 2007 la autoridad sanitaria de EE.UU. 
(Food and Drug Administration) aprobó una va-
cuna H5N1, que brinda 45% de protección [87].

INTERACCIONES entre S. pnemomo-
niae y los virus influenza 

Corresponde revisar las razones por las cuales 
se recomienda la vacuna neumocóccica y la de 
influenza [88]. Existen argumentos epidemioló-
gicos que justifican su implementación para redu-
cir morbilidad y mortalidad así como los costos 
sociales y asistenciales. No obstante, hay razones 
biológicas de mayor trascendencia [89]. Es un 
hecho reconocido en medicina clínico-asisten-
cial, que los virus alteran la mucosa respiratoria 
de los pacientes, lo que facilita la “sobre infec-
ción bacteriana”. 

La co-infeccion por ambos agentes tiene un 
efecto sinérgico, por el cual los neumococos 
contribuyen a potenciar la agresión de los virus 
influenza y viceversa, las neuraminidasas virales 
aumentan la acción patógena de los neumococos 
[90]. Enzimas bacterianas promueven el clivaje 
de las HAs, lo que aumenta el número de par-
tículas infectantes, con mayores lesiones [85]. A 
su vez, los virus influenza a nivel alveolar, inter-
fieren con los efectores de la respuesta inmune 
local, con predominio de la reacción inflamatoria 
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provocada por S. pneumoniae [91-93]. En con-
secuencia, la administración de ambas vacunas, 
previene las co-infecciones y enfermedades más 
severas.

REFLEXIONES FINALES
Toda intervención con vacunas, altera equili-

brios en el mundo microbiano, creando nuevos 
escenarios epidemiológicos en las poblaciones 
mundiales de niños y adultos. Son escenarios 
dinámicos en los cuales intervienen múltiples 
factores que desbordan ampliamente la relación 
vacuna, vacunado, o la existente entre el agente 
infeccioso y el ser humano susceptible. La vi-
gilancia temporal de ese acontecer biológico es 
un deber de la Salud Pública, pero a la vez, la 
observación del comportamiento de esos agentes 
ancestrales, constituye una fascinante y enrique-
cedora experiencia.
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