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Antecedentes

La que podríamos llamar historia de Streptococcus
pneumoniae o neumococo se inició en 1881, cuando
Stemberg en EE.UU. y Pasteur en Francia describieron
unas bacterias que se encontraban en la saliva humana.
Ambos inyectaron saliva humana en conejos y recupe-
raron diplococos de la sangre de estos conejos. En
1886, Fraenkel los denominó como Pneumococcus de-
bido a su tendencia a causar enfermedad pulmonar. En
1974, se le concedió el nombre definitivo de Strepto-
coccus pneumoniae1.

Después de las primeras descripciones del papel del
neumococo en la génesis de enfermedades, se inició
una carrera destinada a prevenirlas. En una primera eta-
pa, se observó que el suero de los animales a los que se
había inyectado neumococos inactivados contenía facto-
res que conferían inmunidad a la reinfección por la mis-
ma cepa. El siguiente paso fue demostrar que el suero
protector no era directamente bactericida, pero sí pro-
movía la captura de los neumococos por las células fa-
gocíticas. A principios del presente siglo, se describie-
ron las técnicas para distinguir las diferentes cepas de
neumococo, y en los años treinta se obtuvieron las prue-
bas definitivas de la importancia crucial de la cápsula en
la virulencia del germen'.

En 1926, Felton y Baily consiguieron la separación
del polisacárido capsular y demostraron que ésta era la
fracción responsable de la inmunidad. En 1937, fue la
primera vez en que este material capsular se utilizó con
éxito en un programa de vacunación masiva para dete-
ner un brote de neumonía en un hospital general'. Tam-
bién Heidelberger et al2 y McLeod et al3 demostraron
que las vacunas que estimulaban el sistema inmunológi-
co para producir anticuerpos contra el neumococo eran
capaces de proteger a adultos sanos contra la infección.
Las primeras vacunas contenían 2 polisacáridos, y des-
pués tres. Más adelante se autorizó la utilización de va-
cunas con 6 polisacáridos, que se introdujeron después
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de la Segunda Guerra Mundial. No obstante, estas vacu-
nas no se difundieron a causa de la gran confianza ge-
nerada por los nuevos fármacos destinados a combatir
la enfermedad neumocócica.

El interés por la vacuna antineumocócica se recuperó
hacia la mitad de los años sesenta. El primer intento se
dirigió a obtener una vacuna con 14 de los serotipos
más frecuentes (causantes de un 80% de los casos de
enfermedad neumocócica). Esta vacuna se introdujo en
el año 1977. La vacuna actual, que contiene 23 seroti-
pos, apareció en el año 1983.

El renovado interés por la vacuna antineumocócica
está provocado por diversos factores4:

7. Cada vez es mayor el número de enfermos afecta-
dos por diversos estados de inmunodepresión (someti-
dos a trasplante, enfermedades hematológicas y neopla-
sias, tratamientos inmunodepresores, asplénicos, etc.).
Estos enfermos tienen un riesgo elevado de enfermedad
neumocócica invasiva.

2. A pesar de los modernos antibióticos, la mortali-
dad temprana debida a la bacteriemia neumocócica es
aún muy elevada.

3. El envejecimiento progresivo de la población hace
que haya cada vez más personas de riesgo.

4. La aparición, cada vez más frecuente, de cepas de
neumococo resistentes a la penicilina y a otros antibióti-
cos hace que el tratamiento de esta infección sea cada
vez más difícil.

Composición de la vacuna antineumocócica

Las vacunas antineumocócicas actuales se componen
de antígenos polisacáridos capsulares purificados de 23
serotipos de S. pneumoniae. Cada polisacárido se obtie-
ne separadamente y se combina en el producto final, de
forma que este último está compuesto por 23 vacunas
diferentes, que contienen 25 ilg de cada uno de los antí-
genos polisacáridos5. Por este motivo, la vacuna anti-
neumocócica es la vacuna más compleja que existe ac-
tualmente. Los serotipos contenidos en la vacuna son:
1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, HA, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F.

Según los datos del centro de referencia de neumoco-
cos del Centro Nacional de Microbiología, en 1992, de

295



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 34, NUM. 6, 1998

TABLA I
Distribución de serotipos de 674 cepas de neumococo
aisladas en infecciones sistémicas en España en 1992

Serotipos

3 12,5 Sí
19 10,1 Sí
14 8,3 Sí
6 7,3 Sí
5 6,7 Sí

23 6,5 Sí
4 5,3 Sí
8 4,7 Sí
9 4,5 Sí

% Contenido en la vacuna

Adaptada de la Subdirección General de Prestaciones y Evaluación de Tecnolo-
gías Sanitarias5.

674 cepas aisladas de infecciones sistémicas en 44 hos-
pitales de 21 provincias españolas, la distribución de se-
rotipos fue la que se expresa en la tabla I5. Es importan-
te destacar que el 89% de los neumococos aislados que
produjeron enfermedades sistémicas pertenecían a sero-
tipos incluidos en las vacunas actuales. Otros investiga-
dores, como García-Arenzana et aló, han observado que
de 728 cepas de neumococo aisladas con serotipo cono-
cido, el 91,5% se correspondía con serotipos contenidos
en la vacuna. Pero aún más interesante es que, de entre
las cepas resistentes a la penicilina, el 98% estaban in-
cluidas en la vacuna actual.

Eficacia de la vacuna antineumocócica

El objetivo último de la vacunación es conseguir la
síntesis de los anticuerpos necesarios para evitar la pe-
netración y diseminación de los gérmenes. Así mismo,
que la vacuna induzca, a la vez, los isotipos y alotipos
de inmunoglobulinas (Ig) idénticos a los que se pro-
ducen en el curso de la infección natural7. Estos anti-
cuerpos aportarán protección frente a la enfermedad
invasiva por 5. pneumoniae (neumonía, bacteriemia y
meningitis), pero no son protectores frente a la coloni-
zación de las vías aéreas altas, ni se ha demostrado su
eficacia en prevenir las agudizaciones de la bronquitis
crónica o de la enfermedad pulmonar obstructiva cróni-
ca (EPOC)8. Estas diferencias se deben a que la admi-
nistración de la vacuna se realiza por vía intramuscular.
Esta vía induce la producción de anticuerpos de isotipo
IgM y, sobre todo, IgG. En cambio, la protección frente
a la colonización y la infección de las mucosas está me-
diada por los anticuerpos específicos de tipo IgA de
producción local9'10.

Existen dos maneras de evaluar la eficacia de la va-
cuna antineumocócica. La primera consiste en valorar
la producción de anticuerpos específicos protectores an-
ticapsulares tras la vacunación, y la segunda, en tratar
de demostrar la protección frente a la enfermedad neu-
mocócica invasiva en las personas de riesgo. Ambos
métodos pueden ser complementarios y ambos cuentan
con importantes dificultades para su realización.

La cuantificación de anticuerpos específicos anticap-
sulares está dificultada por el hecho de que son 23 los
antígenos contenidos en la vacuna, existen diferentes
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técnicas que pueden utilizarse para cuantificar los anti-
cuerpos y, además, no existe una definición aceptada
de lo que se considera una respuesta adecuada, ni se
conoce cuál es la concentración mínima protectora de
anticuerpos"-'2. Los estudios destinados a verificar la
protección clínica de la vacuna son de difícil realiza-
ción porque es complicado demostrar la etiología neu-
mocócica de algunos procesos. También es difícil co-
nocer en ocasiones qué individuos han sido vacunados.
Por último, se requiere el seguimiento de poblaciones
muy numerosas para poder tener la debida potencia es-
tadística13.

La eficacia de la vacuna antineumocócica para preve-
nir la neumonía y la bacteriemia es un tema muy debati-
do'4. Repasando los trabajos más significativos sobre la
eficacia de la vacunación, es obligado nombrar el estudio
de Bolán et al15 y el de casos y controles de Shapiro et
al16. En el primero de ellos se compararon las cepas de
neumococos aisladas en la sangre o el líquido cefalorra-
quídeo (LCR) en los pacientes vacunados y no vacuna-
dos con la anterior vacuna de 14 serotipos. Por la distri-
bución de serotipos patógenos entre ambos grupos de
pacientes se determinó una eficacia global de la vacuna
del 64% (intervalo de confianza [ICJ del 95%: 47-76%).
Esta eficacia se mantenía en los diversos grupos de
edad15. El estudio de Shapiro et al"' se realizó en los pa-
cientes con cultivos positivos para S. pneumoniae, en los
que estaba indicada la administración de la vacuna, y en
un grupo control comparable en cuanto a edad y enfer-
medad de base. En los pacientes no inmunocomprometi-
dos, la eficacia de la vacuna fue del 61% (IC del 95%:
47-72%). Se observó una clara disminución de la eficacia
de la vacuna a partir de los 55 años de edad, así como a
partir de los 3 años desde la vacunación. La eficacia en
los pacientes inmunocomprometidos fue muy reducida y
no significativa. Sin embargo, en el estudio de casos y
controles de Farr et al17, realizado en pacientes afectados
de bacteriemia neumocócica con enfermedades debilitan-
tes y en mayores de 65 años, se detectó una protección de
la vacuna del 81% (IC del 95%: 34-94%).

En un metaanálisis de los trabajos publicados hasta el
año 1992, realizado por la Subdirección General de
Prestaciones y Evaluación de Tecnologías Sanitarias5,
se observó una eficacia global de la vacuna en la pre-
vención de la infección neumocócica grave del 45% (IC
del 95%: 8-67%). También se pusieron de manifiesto la
pérdida de efectividad con la edad y la baja efectividad
en los pacientes inmunocomprometidos. Un estudio
posterior de cohortes, sobre 2.837 personas de más de 5
años, con aislamiento de neumococo en la sangre o en
el LCR, demostró una eficacia de la vacuna en prevenir
la infección causada por los serotipos incluidos en ella
del 57% (IC del 95%: 45-66%)18. La eficacia era muy
elevada entre las personas con diabetes (84%), con en-
fermedad coronaria (73%), con EPOC (65%) y con as-
plenia (75%). En este estudio se observó que la eficacia
en las personas inmunocompetentes mayores de 65 años
fue del 75% y que se mantenía hasta 9 o más años des-
pués de la vacunación.

Es posible que la pérdida de eficacia de la vacuna en
algunas personas de edad avanzada tenga relación con
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las características propias de estos individuos, como los
déficit nutricionales que pueden afectar la función in-
munológica. En este sentido, un trabajo reciente ha de-
mostrado que las concentraciones bajas de vitamina Bp,
que se observan en un 7-15% de las personas mayores
de 65 años, se relacionan con una pobre respuesta a la
vacuna antineumocócica. Las concentraciones de vita-
mina B|¡ pueden ser, incluso, predictoras de la respuesta
de anticuerpos en esta población19.

Para concluir. Fine et al8 publicaron en 1994 los re-
sultados de un metaanálisis de ensayos clínicos contro-
lados sobre la eficacia de la vacunación neumocócica en
adultos. Encontraron que había un efecto protector sig-
nificativo de la vacuna para la neumonía neumocócica
(odds ratio [OR]: 0,34; IC del 95%: 0,24-0,48), así
como para la neumonía probablemente neumocócica,
tanto si estaba producida por los tipos incluidos en la
vacuna como si no lo estaba. En cambio, no consiguie-
ron demostrar un efecto protector sobre la neumonía de
cualquier etiología, la bronquitis, la mortalidad general
o la mortalidad debida a neumonía o infección neumo-
cócica. Además, se observó que la protección se daba
en las personas de bajo riesgo, mientras que no se de-
mostró eficacia en las personas de elevado riesgo.

Existen estudios de coste-efectividad realizados en
España y en los Países Bajos. En el primero de ellos, se
observó que la vacunación antineumocócica es ahorra-
dora de recursos al aplicarla a las personas mayores de
65 años, pero no lo es por debajo de esta edad20. En el
segundo trabajo se llegó a conclusiones parecidas, pero
a partir de los 85 años, aunque esta edad se rebajaba a
los 75 en el caso de los pacientes respiratorios crónicos,
probablemente por el mayor coste de la atención sanita-
ria en los Países Bajos respecto a España21. Basándose
en estos estudios y en otros aparecidos en la bibliogra-
fía, un grupo de expertos en un editorial reciente afir-
maban que la vacunación antineumocócica es una de las
tres únicas intervenciones ahorradoras de recursos en la
población de edad avanzada; las otras dos son la vacu-
nación anual contra la gripe y el test de Papanicolaou,
cada 3 años, en las mujeres de alto riesgo14.

Otra forma de enfocar el problema es comparar los
beneficios esperables tras una inversión económica en
medidas de salud. Por ejemplo, ¿cuántos años de vida
pueden salvarse con una inversión equivalente a un mi-
llón de dólares en EE.UU.? La respuesta es: 16 años al
invertir en hemodiálisis, 40 años si se gastan para la
trombólisis con estreptocinasa o la profilaxis con lovas-
tatina, 66 años en el caso de la mamografía y entre 100
y 200 años si se invierte este dinero en la vacunación
antineumocócica14.

En conclusión, a pesar de la falta relativa de trabajos
originales, sobre todo de ensayos clínicos controlados,
parece razonable decir que la vacuna antineumocócica
es moderadamente eficaz en la prevención de infeccio-
nes neumocócicas graves en los adultos, aunque su efi-
cacia parece disminuir con la edad. Sin embargo, se tra-
ta de una acción claramente ahorradora de recursos en
la población de edad avanzada y, especialmente, en los
pacientes respiratorios crónicos. No puede afirmarse ca-
tegóricamente hasta qué edad la vacuna mantiene una
41

TABLA II
Recomendaciones para el uso de la vacuna antineumocócica

Recomendación A
J . Personas de edad mayor o igual a 65 años
2. Personas entre 2-64 años con enfermedades pulmonares o

cardiovasculares crónicas o diabetes mellitus
3. Personas entre 2-64 años con asplenia anatómica o funcional
Recomendación B
1. Personas entre 2-64 años con enfermedad hepática crónica,

alcoholismo o pérdidas de líquido cerebrospinal
Recomendación C
1. Personas entre 2-64 años que viven en ambientes o

condiciones socioeconómicas especiales
2. Personas inmunocomprometidas mayores de 2 años de edad:

infectadas por el VIH, leucemia, linfomas, insuficiencia renal
crónica, síndrome nefrótico, tratamientos inmunodepresores,
etc.

A: fuerte evidencia epidemiológica y beneficio clínico evidente, que avalan el
uso de la vacuna; B; evidencia moderada que justifica la vacunación; C: efectivi-
dad no demostrada, pero el elevado riesgo de enfermedad y los beneficios poten-
ciales y seguridad de la vacunación justifican su uso; VIH: virus de la inmunode-
ficiencia humana. Adaptada de los Centers for Disease Control and Prevention24.

eficacia razonable, ni en qué tipo de pacientes su baja
eficacia hace que se desaconseje la vacunación. Debido
a sus escasos efectos secundarios de importancia y a la
excelente relación coste-eficacia derivada de su aplica-
ción, constituye un recurso sanitario de primer orden,
que, como se verá más adelante, se halla infrautilizado.

Indicaciones de la vacuna antineumocócica

Las indicaciones actuales de la vacuna antineumocó-
cica comprenden una amplia variedad de procesos. La
mayoría de los organismos sanitarios recomiendan la
vacuna en las personas mayores de 2 años de edad con
procesos crónicos que se asocian con un riesgo aumen-
tado de enfermedad neumocócica o sus complicaciones.
También está recomendada en los adultos inmunocom-
petentes que tienen un riesgo elevado de enfermedad
neumocócica a causa de otras enfermedades, como por
ejemplo las cardiovasculares o pulmonares, diabetes
mellitus, alcoholismo, cirrosis o fístulas del LCR22'23. El
American College of Physicians también establece, en-
tre sus recomendaciones, que a los 50 años de edad se
debería evaluar el riesgo para poder indicar la vacuna-
ción antineumocócica y que aquellas personas que han
recibido la vacuna antes de los 65 años de edad debe-
rían ser reinmunizadas a los 65 años, siempre y cuando
hubieran pasado más de 6 años desde que recibieron la
primera dosis23.

En atención a la evidencia epidemiológica existente,
los Centers for Disease Control and Prevention han dic-
tado recientemente sus recomendaciones sobre el uso
de la vacuna neumocócica (tabla II). Estas recomenda-
ciones están clasificadas en tres grados según la fortale-
za de la evidencia que justifica la vacunación24.

La revacunación

Un aspecto muy debatido ha sido el de la revacuna-
ción. El hecho de que el polisacárido neumocócico sea
un antígeno independiente del timo (Tí) hace que no
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sea de esperar una ampliación de la respuesta al repetir
las dosis.

En principio, la vacunación previa se había conside-
rado una contraindicación para la revacunación25, debi-
do a que se habían observado reacciones locales cuando
se efectuaba menos de 13 meses después de la primera
vacunación. En cambio, otros estudios, con intervalos
más largos antes de la revacunación, han demostrado
que las reacciones locales se producen con una frecuen-
cia similar después de la vacunación y la revacunación26.
No obstante, en los primeros estudios de revacunación
que se realizaron se observó que las concentraciones
de anticuerpos después de la segunda dosis eran inferio-
res a las que se apreciaron después de la primera vacu-
nación27.

En los primeros años han aparecido estudios que van
a favor de la revacunación. Davidson et al28 han encon-
trado que la revacunación, después de 6 o más años de
la primera dosis, estimula una respuesta comparable a
la de la primera dosis administrada. También observa-
ron que después de estos 6 o más años una proporción
importante de los pacientes con procesos crónicos tenían
concentraciones de anticuerpos iguales o inferiores a
las de la población que no había sido previamente vacu-
nada. Konradsen29 evidenció que un 60% de las perso-
nas de más de 60 años requería revacunación 5 años
después de la primera inmunización, debido a que sus
concentraciones de anticuerpos específicos eran iguales
o inferiores a las de las personas que no habían sido
previamente vacunadas. Así mismo, detectó que la reva-
cunación era segura en este grupo de pacientes y que la
respuesta en la mayoría de ellos era adecuada. Por tan-
to, y tal y como recogen las recomendaciones america-
nas, parece que en la actualidad se puede aconsejar la
revacunación en aquellas personas de 65 o más años y
que hace más de 6 años que han sido vacunadas.

Utilización de la vacuna antineumocócica

A pesar de la eficacia reconocida de alrededor del
60% y de la demostrada efectividad, desde el punto de
vista económico, de su aplicación, la vacuna antineu-
mocócica es un claro ejemplo de un recurso sanitario
infrautilizado. Estudios americanos han demostrado
que, a pesar de tener un programa de administración de
la vacuna a través de beneficencia, la cobertura vacunal
ha sido muy baja30. Esta situación no ha variado en los
últimos años aunque es bastante diferente en países cer-
canos entre sí, como EE.UU. y Canadá3'. La cobertura
vacunal en los EE.UU. en los mayores de 65 años du-
rante el año 1993, era de solamente el 27,4% (IC del
95%: 18-40%)32 o, lo que es lo mismo, se administraron
140 dosis por cada 10.000 habitantes31. Sorprendente-
mente, en Canadá en el mismo año se administraron tan
sólo 10-12 dosis por cada 10.000 habitantes31. Así pues,
la utilización en EE.UU. es baja y la de Canadá todavía
lo es más, aunque los dos países sigan las mismas nor-
mas e indicaciones para la vacunación.

En nuestro país, la situación no es diferente5-32 y la
utilización de la vacuna antineumocócica es muy esca-
sa. Las recomendaciones actuales en cuanto a salud pú-
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blica intentan estimular la colaboración de las organiza-
ciones públicas y privadas para aumentar la accesibilidad
a la vacunación33. Una de las estrategias que podría au-
mentar la cumplimentación de la vacunación antineumo-
cócica en las personas de riesgo sena administrarla con-
juntamente con la vacuna antigripal. En este sentido,
existe evidencia experimental de que la administración
conjunta de ambas vacunas es segura y genera una res-
puesta de anticuerpos similar a la producida al adminis-
trarlas por separado34.

Las nuevas vacunas conjugadas

El polisacárido capsular purificado de neumococo es
un antígeno Tí. En cambio, la mayoría de las vacunas
están compuestas por antígenos proteicos que son de-
pendientes del timo (TD). Los antígenos Tí están muy
lejos de ser inmunógenos ideales, ya que no originan
células de memoria, por lo que no hay incremento en la
respuesta en sucesivos contactos con el antígeno. Ade-
más, son muy poco inmunógenos en los niños de menos
de 2 años de edad, un grupo de especial riesgo35. Por
tanto, no es de extrañar que los últimos esfuerzos en la
investigación sobre la vacuna antineumocócica se diri-
jan a convertir el antígeno Tí en TD mediante su conju-
gación con una proteína transportadora36.

La mayoría de los trabajos realizados hasta ahora se
han llevado a cabo en animales, conjugando los polisa-
cáridos con los toxoides diftérico, tetánico o pertúsico,
así como con otras proteínas, como la seroalbúmina bo-
vina o la proteína de la membrana extema del meningo-
coco37'39. Todas ellas han demostrado ser inmunógenas
y producir una respuesta específica superior a la de la
vacuna con polisacáridos aislados35'40.

A pesar de estos resultados preliminares, las vacunas
neumocócicas conjugadas presentan diversos proble-
mas. En primer lugar, el hecho de conjugar es mucho
más difícil que en el caso de Haemophilus influenwe
tipo b (Hib), debido a que se trata de 23 polisacáridos y,
por tanto, de 23 conjugados diferentes que se han de
mezclar en proporciones adecuadas. Además, los dife-
rentes serotipos que han de incluirse pueden variar en el
tiempo26. En segundo lugar, la mayoría de estas vacunas
utiliza las mismas proteínas transportadoras que las em-
pleadas en las vacunas de Haemophilus y antimeningo-
cócicas. Es posible que el uso repetido del mismo toxoi-
de pudiera producir reacciones de hipersensibilidad tipo
Arthus por deposición de inmunocomplejos. En tercer
lugar, la utilización de un antígeno nuevo, con un trans-
portador frente al que el huésped ya ha estado inmu-
nizado, puede producir una supresión de la respuesta
inmune hacia los dos: el nuevo antígeno y el transporta-
dor4'. Los ensayos clínicos de eficacia de estas nuevas
vacunas comenzaron en 1995 y deberían terminar hacia
el año 1998. De esta manera, estas vacunas podrían uti-
lizarse antes de finales de siglo42. Esperamos que estos
ensayos sirvan también para establecer correlaciones
entre concentraciones posvacunales y protección contra
la infección y que las vacunas del futuro puedan eva-
luarse de forma más sencilla teniendo como base la res-
puesta generada de anticuerpos. Para conseguirlo será

42



M, MIRAVITLLES Y J. DE GRACIA- VACUNA ANTINEUMOCÓCICA. ANTIGUAS CONTROVERSIAS
Y NUEVAS INDICACIONES (I)

preciso estandarizar los ensayos de anticuerpos que rea-
lizan los diferentes laboratorios. En este sentido, ya se
han comentado las dificultades existentes a la hora de
expresar la respuesta a la vacunación12.
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