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Viejas y nuevas "vacunas95 en patología respiratoria

R. Menéndez Villanueva
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Las infecciones respiratorias en el adulto, además de
ser causa importante de morbilidad y mortalidad, con-
llevan un alto coste económico en gasto sanitario y pér-
didas laborales. Aunque el empleo de vacunas es una de
las medidas de mejor coste-eficacia en materia sanita-
ria, los programas de implantación y seguimiento están
preferentemente desarrollados sólo en la población in-
fantil. El envejecimiento de la población, los gastos sa-
nitarios directos y por bajas laborales, el aumento de las
resistencias a los antibióticos y el mayor interés por la
calidad de vida nos están conduciendo a revisar las po-
sibilidades de viejas y nuevas vacunas en nuestra espe-
cialidad. La OMS se ha planteado como objetivo para el
año 2000 la vacunación de la población frente a gripe y
neumococo, así como el control de la tuberculosis
(TBC), por lo que de forma indirecta se actualizan las
indicaciones de la BCG. Aunque las recomendaciones
para cada una de estas vacunas están publicadas, se
sabe que sólo han alcanzado al 20% de la población
considerada diana. En nuestro país, la cobertura para al-
guna de éstas es incluso menor. Las dudas respecto a su
eficacia, el temor a los efectos secundarios y la falta de
programas han contribuido a su infrautilización. En este
sentido, nuestras autoridades sanitarias están sensibili-
zadas con los programas anuales de vacunación frente a
la gripe. La vacunación de la BCG ha quedado restrin-
gida dentro del control de la TBC y la asignatura pen-
diente es la vacunación neumocócica.

¿Cuál es el estado actual de estas vacunas, su eficacia
y sus limitaciones? Tratando de responder esta pregunta,
observamos que una revisión crítica de la bibliografía re-
ciente proporciona datos, cuando menos, llamativos. En
la década de la medicina basada en la evidencia1, sabe-
mos que para valorar la eficacia de un tratamiento, pre-
ventivo en este caso, los estudios idóneos son los ensa-
yos clínicos aleatorios. Cuando no se dispone de éstos
pasamos a diseños más débiles, en los que el grado de
evidencia es menor, y las decisiones se fundamentan en
bases menos sólidas. Al juzgar estas vacunas, debemos
constatar que cada una tiene sus peculiaridades, por lo
que las revisaremos de una en una.
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La vacuna frente al neumococo se aprobó en 1977
tras los resultados favorables de dos ensayos aleato-
rios2'3. El problema radica en que, con esta vacuna ya
aprobada, estudios posteriores aleatorios4 no han corro-
borado la eficacia inicial. De hecho, en estos momentos,
el mayor peso de la evidencia respecto a su eficacia re-
cae en estudios de cohortes o caso-control5, esto es, di-
seños más débiles, lo que provoca críticas por parte de
sus detractores6. Los defensores de la vacunación, en un
estudio coste-eficacia, concluyen que la vacunación
frente al neumococo es una de las tres medidas preven-
tivas de mejor coste-eficacia7; las otras dos serían la va-
cunación antigripal y la tinción de Papanicolaou para el
carcinoma de cérvix. En cualquier caso se sabe que su
eficacia disminuye con la edad, que puede reducirse al
cabo de unos 5 años de su administración, y que no
puede utilizarse en menores de 2 años8'9. Paradójica-
mente, en pacientes con enfermedades crónicas el bene-
ficio obtenido es menor8. Sin embargo, debe hacerse
constar que al estratificar por factores de riesgo, la po-
tencia estadística para encontrar resultados significa-
tivos es menor. Dilucidar estas cuestiones obligaría a
diseñar un ensayo aleatorio doble ciego, con el inconve-
niente de precisar un enorme número de individuos.
Otro problema añadido para plantear un ensayo de este
tipo, casi 20 años después de aprobar una vacuna que
actualmente figura como recomendada por las normati-
vas internacionales, sería de índole ética. En España,
una conferencia de consenso, auspiciada por el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo10 en 1994, concluye que no
deben hacerse vacunaciones masivas, ya que su eficacia
es moderada. Sus recomendaciones incluyen la vacuna-
ción de sujetos inmunocompetentes, mayores o no de
65 años, si presentan enfermedades asociadas a mayor
riesgo de infecciones por neumococo, pacientes esple-
nectomizados, con anemia de células falciformes, los
infectados por el VIH que conserven un sistema inmu-
nitario con capacidad de respuesta y enfermos en pro-
gramas de trasplante o inmunosupresión al menos 2 se-
manas antes del tratamiento. Mientras , en los EE.UU. y
Canadán'12 las nuevas recomendaciones se encaminan a
reducir la edad a 50 años, ya que este grupo tiene con
frecuencia enfermedades crónicas asociadas, y a planifi-
car estrategias para mejorar el cumplimiento, como ad-
ministrar la vacuna en el alta hospitalaria o el mismo
día que la antigripal. La próxima generación de vacunas
neumocócicas13 está diseñada con el objetivo de ampliar
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la respuesta inmunológica del huésped, lo que redunda-
ría en beneficio de aquellos pacientes más debilitados y
de los menores de 2 años. Para ello se investigan las va-
cunas conjugadas o unidas a un transportador proteico
que están siendo evaluadas en estudios en fases I y II,
incluyendo niños. Con las vacunas actuales, los antíge-
nos polisacáridos purificados son reconocidos por me-
canismos independientes de las células T, por lo que no
producen gran cantidad de anticuerpos y no inducen
protección en menores de 2 años. Su inmunogenicidad
puede incrementarse al unir los antígenos a un trans-
portador proteico que los presente a los linfocitos T,
como es el caso de la vacuna conjugada frente a H. in-
fluenzae. Una cuestión a resolver, desde una perspectiva
inmunológica, es encontrar una protema transportadora
para los diversos polisacáridos que no apague la res-
puesta inmunitaria frente a éstos. Otra alternativa es la
inmunización frente a antígenos no capsulares, cuya
principal ventaja sería la protección frente a todos los
serotipos. Falta por encontrar el antígeno a elegir (se
han propuesto la neumolisina, proteína A de la superfi-
cie y otros) y por demostrar su teórica eficacia.

El aumento de la TBC, la aparición de cepas multi-
rresistentes y los brotes nosocomiales han propiciado la
vuelta a la actualidad de la vacuna BCG. Probablemente
sea la vacuna más empleada en el mundo hace pocos
años en el campo de la patología respiratoria, y su papel
en el control de la TBC se considera, hoy día, limitado.
De esta forma sus indicaciones actuales en países desa-
rrollados, y parece existir consenso a este respecto, se-
ñan en niños en contacto con pacientes con TBC multi-
rresistente, o no tratados, o que pertenezcan a grupos
poblacionales con tasas de nuevas infecciones superio-
res al 1%14 '5 . Para los adultos quedaría reservada a los
profesionales de la salud tuberculín-negativos y en con-
tacto con pacientes tuberculosos15. ¿Cuál es la eficacia
de esta vacuna? De forma similar a la vacuna neumocó-
cica, su eficacia no está demostrada de forma fehacien-
te. La protección estimada en los diferentes trabajos va-
ría desde cero hasta el 80%"'. Esta amplia variabilidad
se ha atribuido a diversas razones: diferencias en la pre-
paración de la BCG, en la población, ambientales, ex-
posición a micobacterias ambientales oportunistas, lati-
tud geográfica (mayor eficacia cuanto más alejada del
ecuador) y otras. En un metaanálisis17 publicado recien-
temente, los autores, tras una exhaustiva revisión, con-
cluyen que su eficacia en la reducción de TBC es del
50%, especialmente para evitar la TBC miliar, la me-
ningitis y la muerte. Sin embargo, este metaanálisis ha
suscitado réplicas18, puesto que calcular una eficacia
global cuando hay heterogeneidad estadística es proble-
mático. Aunque parece que la edad no es predictor de la
eficacia, quedan cuestiones importantes por resolver,
como es, por ejemplo, conocer la duración de su efecto
protector. Resulta tristemente irónico constatar que los
programas de vacunación son menos eficaces en aque-
llos países (próximos al ecuador) que más lo nece-
sitan16.

Cuando la BCG parecía haber sido relegada a un se-
gundo plano de la actualidad en el control de la TBC,
recupera vigencia con otra finalidad, como vector de
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"nuevas" vacunas que están revolucionando el método
tradicional de vacunación19. Los recientes avances en la
biotecnología permiten una novedosa aproximación: in-
troducir el ADN que codifica un antígeno en el genoma
de una bacteria o virus que actúe como vector. De esta
forma, los sistemas de vectores permiten la presenta-
ción del antígeno en una célula, lo que provoca una res-
puesta inmunitaria por los linfocitos T y además pro-
ducción de anticuerpos. Algunos virus y bacterias,
dentro de éstas la BCG, se han propuesto como vecto-
res. Como dato curioso incluso se podría incluir el ge-
noma de M. tuberculosis en vacunas BCG recombina-
das2". No obstante, aún serán necesarios estudios y
evaluaciones de la eficacia de estas vacunas antes de su

La vacuna antigripal es quizá la más empleada de las
tres vacunas y la menos polémica. Sin embargo, tam-
bién disponemos de escasos ensayos aleatorios y las
medidas de valoración de su eficacia son especialmente
difíciles. De hecho, no hay una definición estándar de la
gripe, y sabemos que otros microorganismos dan cua-
dros con síntomas similares. En su valoración se miden
diversos indicadores de morbilidad, como son la necesi-
dad de hospitalización, la aparición de neumonía o in-
suficiencia cardíaca y la mortalidad global, difíciles de
atribuir a la gripe. Todo ello crea confusión y dificulta
la comparación entre los diversos estudios2'. De hecho,
muchos de éstos carecen de la confirmación de esta in-
fección. En un metaanálisis reciente publicado por
Cross22, realizado fundamentalmente en estudios de co-
horte, se concluye que, cuando la vacuna se administra
antes de una epidemia y si la cepa es idéntica o similar,
la morbilidad y la mortalidad disminuyen. Un problema
de los estudios de metaanálisis es que pueden incurrir
en sesgo de publicación, ya que, al revisar la bibliogra-
fía publicada, no tendrán acceso a los posibles estudios
rechazados por encontrar resultados negativos, aunque
el estudio de Cross utiliza herramientas estadísticas
para solventar esta eventualidad. Al igual que sucede
con la vacuna neumocócica, la respuesta inmunológica
es superior en pacientes sanos. De todas formas, la va-
cunación en ancianos o enfermos con enfermedades
crónicas está altamente recomendada ya que estudios
cosle-eficacia así lo avalan2'-24. Un punto más polémico
es la vacunación de adultos sanos. Nicols et al25 encuen-
tran esta medida con favorable coste-eficacia cuando se
tienen en cuenta costes laborales o sociales. La mayor
reticencia para su empleo es la posibilidad de provocar
efectos indeseados o reacciones febriles. Sin embargo,
se ha demostrado en un estudio aleatorio y doble ciego
que la aparición de efectos secundarios era igual en el
grupo vacunado que en el de placebo26. Las perspectivas
futuras en esta vacuna se centran en las vacunas con vi-
rus vivos atenuados y las vacunas de ADN o nucleóti-
dos. La vacuna antigripal, debido a las mutaciones de la
superficie glucoproteica del virus, necesita modificarse
anualmente. Con las nuevas vacunas de ADN272", aún
en fase de estudio, se utiliza una nucleoproteína que es
similar a varias cepas de la influenza. Estas vacunas son
capaces de inducir una respuesta inmunológica humoral
y celular y, además, de mayor duración. Quedan por re-
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solver cuestiones como si se insertará el ADN viral so-
bre el genoma del huésped y su efecto a largo plazo.

Para finalizar, aunque estemos a la expectativa, ya
que posiblemente incluso antes del año 2000 tendremos
los primeros resultados de nuevas vacunas, no debemos
permanecer inactivos con la información disponible ac-
tualmente. En buena lógica, la vacuna BCG, aunque
puede plantearse de forma aislada, debería estar inclui-
da en un programa nacional de control de TBC. Con la
vacunación gripal, y sobre todo la neumocócica, el
planteamiento es distinto. Desde esta misma sección
editorial en 1987, Ausina y Condom29 ya reclamaban
una mayor atención a la vacuna neumocócica. La estra-
tegia a seguir seria una revisión de los grados de evi-
dencia para delimitar la población elegible, planificar
métodos para asegurar el cumplimiento de la pauta de
administración y, por último, analizar los resultados lo-
grados desde varias perspectivas, incluyendo la econó-
mica. Por las lecciones aprendidas en el pasado sabe-
mos que todo ello requiere diseños prospectivos muy
cuidadosos que muy bien puede acometer e impulsar
nuestra sociedad científica.
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