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ció un compromiso de discusión y actualización ante la aparición de 
nuevas evidencias. Fruto de este trabajo de revisión, presentamos una 
actualización del anterior documento junto a otras nuevas Sociedades 
Científicas donde destaca la recomendación por edad.

Palabras Clave: Enfermedad Neumocócica Invasiva, neumonía, neumococo, 
S. pneumoniae, vacunación, adulto, anciano, patología de base, grupo de 
riesgo, consenso, Sociedad Científica.

Consensus document on pneumococcal 
vaccination in adults at risk by age and 
underlying clinical conditions. 2017 Update

ABSTRACT

Invasive pneumococcal disease (IPD) and pneumococcal pneumo-
nia (PP) represent an important health problem among aging adults and 
those with certain underlying pathologies and some diseases, especia-
lly immunosuppressed and some immunocompetent subjects, who are 
more susceptible to infections and present greater severity and worse 
evolution. Among the strategies to prevent IPD and PP, vaccination has 
its place, although vaccination coverage in this group is lower than desi-
rable. Nowadays, there are 2 vaccines available for adults. Polysacharide 
vaccine (PPV23), used in patients aged 2 and older since decades ago, 
includes a greater number of serotypes (23), but it does not generate 
immune memory, antibody levels decrease with time, causes an immune 
tolerance phenomenon, and have no effect on nasopharyngeal colo-
nization. PCV13 can be used from children 6 weeks of age to elderly 
and generates an immune response more powerful than PPV23 against 
most of the 13 serotypes included in it. In the year 2013 the 16 most 
directly related to groups of risk of presenting IPD publised a series of 
vaccine recommendations based on scientific evidence regarding anti-
pneumococcal vaccination in adults with underlying pathologies and 

RESUMEN

La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) y la neumonía neu-
mocócica (NN) suponen un grave problema de salud entre los adultos 
de mayor edad y aquellos con determinadas condiciones y patolo-
gías de base, entre los que destacan los inmunodeprimidos y algunos 
inmunocompetentes, que les hacen más susceptibles a la infección 
y favorecen cuadros de mayor gravedad y peor evolución. Entre las 
estrategias para prevenir la ENI y la NN se encuentra la vacunación, 
aunque las coberturas vacunales son más bajas de lo deseable. Ac-
tualmente, existen 2 vacunas disponibles para el adulto. La vacuna 
polisacárida (VNP23), que se emplea en mayores de 2 años de edad 
desde hace décadas, es la que mayor número de serotipos (23) incluye, 
pero no genera memoria inmunitaria, los niveles de anticuerpos dismi-
nuyen con el tiempo, provoca un fenómeno de tolerancia inmunitaria 
y no actúa sobre la colonización nasofaríngea. La vacuna conjugada 
(VNC13) puede emplearse a cualquier edad de la vida a partir de las 6 
semanas de vida y genera una respuesta inmunitaria más potente  que 
la VNP23 frente a la mayoría de los 13 serotipos en ella incluidos. En el 
año 2013 las 16 Sociedades Científicas más directamente relacionadas 
con los grupos de riesgo para padecer ENI publicamos un documento 
de Consenso con una serie de recomendaciones basadas en las evi-
dencias científicas respecto a la vacunación antineumocócica en el 
adulto con condiciones especiales y patología de base.  Se estable-

Consenso sobre la vacunación anti-neumocócica 
en el adulto por riesgo de edad y patología de base. 
Actualización 2017 ◊, ∆

1Sociedad Española de Quimioterapia, Infección y Vacunas (SEQ)
2Asociación Española de Vacunología (AEV)
3Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC)
4Sociedad Española de Cardiología (SEC)
5Sociedad Española de Farmacia Familiar y Comunitaria (SEFAC)
6Sociedad Española de Geriatría y Gerontología (SEGG)
7Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH)
8Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias (SEMICYUC)
9Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI)
10Sociedad Española de Medicina Preventiva, Salud Pública e Higiene (SEMPSPH)
11Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria (SEMERGEN)
12Sociedad Española de Médicos Generales y de Familia (SEMG)
13Sociedad Española de Nefrología (SEN)
14Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)
15Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM)
16Sociedad Española de Patología Digestiva (SEPD)
17Sociedad Española de Reumatología (SER)
18Sociedad de Respiratorio en Atención Primaria (GRAP)

Fernando González-Romo1

Juan José Picazo1

Amós García Rojas2

Moisés Labrador Horrillo3

Vivencio Barrios4

María Carmen Magro5

Pedro Gil Gregorio6

Rafael de la Cámara7

Alejandro Rodríguez8

José Barberán9

Francisco Botía Martínez10

Manuel Linares Rufo11

Isabel Jimeno Sanz12

José María Portolés13

Francisco Sanz Herrero14 
Javier Espinosa Arranz15

Valle García-Sánchez16

María Galindo Izquierdo17

Enrique Mascarós18

Correspondencia: 
Fernando González Romo
Servicio de Microbiología Clínica. Hospital Clínico San Carlos, Madrid
E-mail: fgromo@salud.madrid.org
◊Este documento está avalado por las 18 Sociedades Científicas.
∆Las recomendaciones de este documento están basadas en los datos y resultados 
de los estudios disponibles hasta el momento de la publicación. Este documento 
es la actualización de un Consenso previo de 16 SS.CC. publicado en el año 20131 
y podrá, eventualmente, seguir actualizándose de acuerdo a las nuevas evidencias 
científicas disponibles. Dichas actualizaciones serán aprobadas previamente 
por todas las Sociedades Científicas firmantes y publicadas en sus páginas web 
indicando en el pie de página el número de la versión y la fecha de la actualización.

Documento de consenso



Consenso sobre la vacunación anti-neumocócica en el adulto por riesgo de edad y patología de base. 
Actualización 2017

F. González-Romo, et al.

2 of 27

special conditions. A commitment was made about updating it if new 
scientific evidence became available. We present an exhaustive revised 
document focusing mainly in recommendation by age in which some 
more Scientific Societies have been involved.

Key words:Invasive Pneumococcal Disease, pneumonia, pneumococcus, S. 
pneumoniae, vaccination, adult, elderly, underlying pathology, risk group, 

consensus, Scientific Association.

OBJETIVO/JUSTIFICACIÓN

Desde junio de 2010 se encuentra disponible en España la vacuna 
conjugada frente a 13 serotipos de S. pneumoniae cuya ficha técnica 
incluye actualmente su indicación para prevenir la enfermedad neumo-
cócica invasiva (ENI) y la neumonía neumocócica (NN) en adultos ≥ 18 
años y personas de edad avanzada2.

Desde el año 2012 distintas Comunidades Autónomas y Asocia-
ciones Profesionales han ido actualizando progresivamente sus reco-
mendaciones sobre la vacunación anti-neumocócica en el adulto por 

indicaciones médicas, o pertenecientes a grupos de riesgo, entre los 
que la vacuna conjugada podría aportar un importante beneficio.

Dado el amplio rango de condiciones médicas que favorecen una 
mayor incidencia de ENI, y la variable respuesta a las distintas vacunas 
antineumocócicas disponibles, era oportuno y necesario que todas las 
especialidades médicas implicadas, a través de sus respectivas Socie-
dades Científicas como principales órganos de expresión, colaborasen 
juntas en evaluar y discutir las evidencias actuales y reunir sus recomen-
daciones respecto a las vacunas disponibles en un mismo documento 
de Consenso que se publicó en el año 20131. Tal y como se hizo en 
constar en dicho documento, las Sociedades Científicas participantes 
se comprometieron a revisar y actualizar el citado Consenso cuando las 
evidencias científicas así lo aconsejasen. Este documento representa una 
actualización sobre el publicado hace 3 años y, al igual que el anterior, 
no pretende ser un exhaustivo ejercicio de revisión, pues existe nume-
rosa literatura en esta área, sino exponer y simplificar de forma clara las 
bases para las recomendaciones finales realizadas por el grupo respecto 
a la vacunación anti-neumocócica en el adulto con patología de base. 
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LOS 10 PUNTOS CLAVE

1. La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) y la neumonía neu-
mocócica (NN) son una importante causa de morbilidad y mortalidad 
en el mundo.

2. La ENI se presenta con diferentes formas clínicas siendo la neu-
monía bacteriémica la más frecuente. Determinadas condiciones y en-
fermedades concomitantes subyacentes aumentan el riesgo de ENI y 
NN, así como la mala evolución de ambas.

3. La vacunación antineumocócica contribuye a reducir las resis-
tencias antibióticas de S. pneumoniae que venían aumentando an-
tes de la introducción de la vacunación antineumocócica conjugada 
(VNC) infantil.

4. La vacuna polisacárida (VNP23), que se emplea en mayores de 
2 años de edad es la que más serotipos incluye, pero presenta limi-
taciones: no genera memoria inmunitaria, los niveles de anticuerpos 
disminuyen con el tiempo, provoca un fenómeno de tolerancia inmu-
nitaria, no actúa sobre la colonización nasofaríngea y ha mostrado 
una limitada efectividad vacunal en estos grupos de riesgo. 

5. La vacuna conjugada (VNC13) puede emplearse en cualquier 
edad a partir de las 6 semanas de vida, genera memoria inmunitaria, 
una respuesta inmunitaria más potente que la vacuna polisacárida 
(VNP23) y un mayor impacto al actuar sobre la colonización nasofa-
ríngea. Entre las limitaciones se encuentran el menor número de sero-
tipos incluidos y el nicho de colonización nasofaríngea libre a ocupar

6. Un reciente ensayo clínico con más de 84.000 participantes 
mayores de 64 años ha demostrado eficacia vacunal de VNC13 en la 
prevención no solo de la ENI sino de la neumonía neumocócica. Aun-
que aún se precisan más estudios de eficacia de ambas vacunas en 
distintas situaciones comórbidas, es esperable un claro beneficio en 
términos de morbimortalidad, especialmente con la vacuna conjugada 
(VNC13). 

7. Probablemente, la vacunación infantil sistemática podría preve-
nir morbilidad y mortalidad asociada a la infección neumocócica en 

los adultos (protección indirecta). No obstante, hasta que la vacuna-
ción sistemática de la población infantil se mantenga durante varios 
años, la utilización de la VNC13 parece estar justificada en los grupos 
de adultos de mayor riesgo.

8. Entre los grupos de riesgo este panel consideró susceptibles de 
vacunación los sujetos con asplenia anatómica o funcional, fístulas 
de LCR, implantes cocleares e inmunodeprimidos: Enfermedad de 
Hodgkin, leucemia, linfoma, mieloma múltiple, otras neoplasias, en-
fermedad renal crónica estadio 4-5 y estadio 3 con riesgo aumentado 
(síndrome nefrótico, diabetes mellitus o tratamiento con inmunosu-
presores), trasplante de órgano sólido o de células hematopoyéticas, 
tratamiento quimioterápico o inmunosupresor, infección por VIH, en-
fermedad reumatológica inflamatoria autoinmune y enfermedad in-
flamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

9. También se consideró susceptibles de vacunación los sujetos in-
munocompetentes tanto sanos ≥65 años, como aquellos con otras pa-
tologías de base, o factores de riesgo, como: Enfermedad respiratoria 
crónica (incluye EPOC, asma grave y patología intersticial difusa pul-
monar), enfermedad hepática crónica (incluye cirrosis), enfermedad 
cardiovascular crónica (incluye insuficiencia cardiaca crónica, cardio-
patía isquémica, valvulopatías, cardiopatías congénitas, hipertensión 
con afectación cardíaca y pacientes con patología cerebrovascular), 
diabetes mellitus en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina, 
tabaquismo y abuso del alcohol.

10. Las 18 Sociedades Científicas firmantes de este Consenso consi-
deran que los adultos de 65 años o más y aquellos con las patologías 
de base enumeradas en los puntos clave 8 y 9 deberían vacunarse 
frente a neumococo y recibir, preferentemente, al menos, 1 dosis de 
VNC13 que se administrará siempre antes que VNP23 con un interva-
lo mínimo de 8 semanas (óptimo de 1 año) en aquellos casos en los 
que la revacunación con ésta última esté también indicada. Nuestras 
SS.CC. encuentran entre sus objetivos mejorar la formación y respues-
ta del profesional sanitario ante una evidencia en la protección frente 
a la enfermedad neumocócica invasora y la neumonía neumocócica 
que no siempre es aplicada en la práctica clínica.
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Desgraciadamente, aún existe un margen de mejora en la aplicación 
en la práctica clínica de este tipo de recomendaciones como se ha puesto 
en evidencia, por poner un ejemplo, en pacientes nefrópatas donde en 
un estudio retrospectivo sobre 362 trasplantados publicado en 2016, el 
45% no había recibido ningún tipo de vacunación antineumocócica3. La 
probabilidad de ser vacunados dependió de factores sociales y relacio-
nados con los facultativos y los centros sanitarios donde eran atendidos. 
Igualmente otro estudio holandés de 2015 sobre 132 nefrólogos mostraba 
que el grado de implicación en terapias preventivas era insuficiente. Así la 
tasa de inmunización frente a gripe fue cercana al 91%, pero frente a la 
hepatitis B solo del 27,3% y aun menores para neumococo, meningococo 
o tétanos. Resultados similares se han obtenido en otros estudios sobre 
distintos pacientes inmunodeprimidos4-6. Incluso en una de las pobla-
ciones de mayor riesgo de ENI y NN -como son los receptores de tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH)- solo uno de cada cinco 
han recibido alguna vacuna frente a neumococo7-9. En España un estudio 
observacional multicéntrico con diseño caso-control, con la participación 
de 19 hospitales de 7 Comunidades Autónomas, mostró que la cobertura 
de la vacuna antineumocócica polisacárida de 23 serotipos (VNP23) en 
los pacientes mayores de 65 años hospitalizados es baja (43.8%)10. Los 
factores que se asociaron con haber recibido la VNP23 fueron aquellos 
dependientes de un mayor contacto con los agentes sanitarios (más de 3 
visitas al médico de atención primaria durante el año previo) y la vacuna-
ción antigripal en cualquiera de las tres campañas previas10. Un estudio 
poblacional en Cataluña abarcando más de 2 millones de personas ma-
yores de 50 años determinó que solo el 38,8% habían recibido la VNP23 
y apenas el 0,2% la vacuna antineumocócica conjugada de 13 serotipos 
(VNC13) aunque para ambas vacunas el porcentaje aumentaba según lo 
hacía la edad alcanzado, por ejemplo, el 79,5% en mayores de 80 años 
para la VNP2311. En los pacientes considerados de alto riesgo los porcen-
tajes fueron del 59,2% para VNP23 y tan solo del 1,2% para VNC13. La co-
laboración entre niveles asistenciales es esencial para elevar las coberturas 
vacunales especialmente de vacunas como la anti-neumocócica que se 
percibe como destinada solo a un determinado subgrupo de pacientes12. 
Dado que entre los principales factores que se asocian con el éxito de la 
vacunación se encuentra un mayor contacto con los agentes sanitarios 
(más de 3 visitas en el año previo), quizás el médico de atención primaria 
pueda jugar un papel de especial relevancia de cara a lograr este objetivo 
y a él se han dirigido otras recientes recomendaciones vacunales frente a 
neumococo de grupos de expertos13. 

Entre el primer documento Consenso y éste, las Autoridades Sanita-
rias también elaboraron recomendaciones públicas relativas a la vacuna-
ción antineumocócica conjugada en adultos con determinados perfiles de 
riesgo14. Los objetivos de estos documentos son diferentes por lo que se 
emplearon elementos de análisis que pueden no coincidir. El profesional 
médico, tanto de atención primaria como de especializada, puede encon-
trar en el farmacéutico comunitario un gran apoyo para lograr incremen-
tar la cobertura vacunal de dichos pacientes mediante la prevención, pro-
moción y protección de la salud pública y educación sanitaria en general 
informando al ciudadano sobre las ventajas de la vacunación antineumo-
cócica y estableciendo con el médico una vía de comunicación directa. 
Para ello, los farmacéuticos comunitarios realizan estrategias formativas a 
través de sus órganos de expresión,  que han incluido la vacunación anti-
neumocócica, y han elevado junto a otras SS.CC. propuestas innovadoras 
como documentos de derivación de pacientes al médico de familia15.

LA ENFERMEDAD NEUMOCÓCICA COMO 
PROBLEMA SANITARIO

Epidemiología, carga de enfermedad y mortalidad

Streptococcus pneumoniae constituye una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad en el mundo16. Según estimaciones de la OMS, 
es responsable de 1,6 millones de muertes anuales, la enfermedad 
prevenible por vacunas que más mortalidad causa16, siendo los más 
afectados los niños más pequeños y los adultos de mayor edad17. En 
España, donde S. pneumoniae es el agente patógeno más frecuente-
mente identificado en la neumonía adquirida en la comunidad (NAC), 
responsable hasta del 63,7% según series18, durante el periodo 2003-
2007, se registraron un total de 75.932 muertes por NAC  en adultos 
de 50 años, o más, de edad19. Tomando los datos de alta hospitalaria 
por enfermedad neumocócica del año 2011 en toda España en adul-
tos >18 años se produjeron 10.861 casos (tasa de incidencia anual 
0,28/1000 personas) con una tasa de letalidad del 8% y un coste por 
hospitalización de 57 millones de euros20. La mortalidad asociada a la 
neumonía neumocócica oscila entre <1% en jóvenes adultos y el 10-
30% en la neumonía bacteriémica del anciano21. En nuestro país, un 
estudio retrospectivo de 263 casos a lo largo de 10 años en un hospital 
de Madrid estimó una mortalidad del 12,5%22. Un estudio de cohortes 
poblacional en mayores de 60 años en Tarragona entre los años 2008 
y 2011 estimó una incidencia anual de neumonía neumocócica bacte-
riémica y no bacteriémica de 0,21 y 1,45 por 1000 personas, respecti-
vamente23. Asi mismo estimaron un porcentaje de mortalidad similar a 
los ya descritos del 10,4% (12,5% en neumonía bacteriémica y 10,1% 
en no bacteriémica). Entre los estudios prospectivos sobre neumonía 
bacteriémica y no bacteriémica, uno en adultos, con 309 casos de neu-
monía neumocócica, encontró una mortalidad del 7,4%24 y otro que 
incluyó 11.240 individuos de 65 años o mayores, procedentes de varios 
lugares de España, encontró una mortalidad del 13%25.

La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) representa la forma 
más grave de la enfermedad neumocócica y se define como la pre-
sencia de S. pneumoniae en sangre, líquido cefalorraquídeo (LCR) u 
otro fluido normalmente estéril26. La definición de ENI no incluye, por 
tanto, la neumonía salvo que se acompañe de bacteriemia. Las tasas 
de incidencia más elevadas de la ENI se dan en los grupos de edad 
extremos de la vida27. En 26 países europeos la incidencia de ENI en el 
año 2010 en menores de 1 año de edad se estimó en 18,5 casos/105 

habitante y en ≥65 años en 15,628. Según datos de nuestro país (2007-
2009), la tasa de incidencia (TI) anual media en menores de 2 años es 
de 49,79 casos/105 habitantes y de 20,76 casos/105 habitantes a partir 
de los 65 años29. En Galicia, en el periodo de 2011 y 2012 el 56,2% de 
todas las cepas productoras de ENI se aislaron en adultos ≥65 años 
con una TI de 24,7/105 habitantes30.

La ENI se puede presentar de diferentes formas clínicas, siendo la 
neumonía bacteriémica la forma de presentación más frecuentemente 
comunicada. En el adulto, el 60-87% de todos los casos de bacteriemia 
neumocócica son atribuibles a neumonías31. En nuestro país, según 
un estudio prospectivo, multicéntrico, de vigilancia hospitalaria de la 
ENI (Estudio ODIN), durante el periodo 2010-2012, de los 436 pacien-
tes incluidos, 156 (35,8%) presentaron una neumonía no complicada, 
147 (33,7%) una neumonía complicada (definida como neumonía con 
derrame pleural, y/o empiema, y/o afectación multilobar), 43 (9,9%) 
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una meningitis, 31 (7,1%) una bacteriemia sin foco, 25 (5,7%) sepsis 
grave, 15 (3,4%) peritonitis y otras formas clínicas 31 pacientes (7,1%). 
Si bien la edad media fue de 62,7 años, más del 50% de los pacientes 
incluidos tenían menos de 65 años. Respecto al lugar de adquisición, 
el 78% fue comunitaria, el 15,3% asociada a cuidados sanitarios y un 
6,7% nosocomial32.

Uno de los principales cuadros clínicos que produce S. pneumo-
niae es la neumonía, especialmente la adquirida en la comunidad 
(NAC), pero la documentación microbiológica de ésta no es siempre 
posible y además solo un pequeño porcentaje produce bacteriemia 
por lo que no todos los casos pueden ser considerados ENI. La inci-
dencia de NAC en nuestro país en mayores de 65 años se estima en 
14 casos por 1000 personas-año (IC95% 12,7-15,3) y aumenta con la 
edad (29,4 casos por 1000 personas-año en mayores de 85 años)25. 
Además, comporta una importante carga pues hasta el 75% de los ca-
sos requiere ingreso hospitalario25. En España, de acuerdo a los datos 
nacionales del Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD), para la NAC, 
la tasa anual de incidencia estimada de hospitalizaciones durante el 
periodo 2003-2007 fue de 6,27 casos/1000 habitantes de al menos 
50 años y de 10,29 casos/1000 habitantes de al menos 65 años, sin 
diferencias en las tasas de incidencia, mortalidad o letalidad a lo largo 
del periodo19. Las variables asociadas significativamente (p<0,002) a 
la hospitalización por NAC, según un estudio de Badalona, para el pe-
riodo 2008-2009, fueron la hepatopatía crónica (OR 5,9), el ictus (OR 
5,9), la demencia (OR 3,5), la EPOC (OR 2,9) y la diabetes mellitus (OR 
1,9). En este estudio el patógeno más frecuentemente identificado fue 
Streptococcus pneumoniae (57,5%; 34,7% en los pacientes ambulato-
rios y 71,9% en los pacientes hospitalizados, p>0,001)33.

Condiciones y patologías de base como factor de riesgo

Como se ha mostrado en el apartado anterior, la edad es uno de los 
factores de riesgo más importantes en la enfermedad neumocócica, 
no solo porque con la edad hay mayor probabilidad de que se acumu-
len otras enfermedades que predispongan a la enfermedad, sino en sí 
misma debido al fenómeno de la inmunosenescencia. Este fenómeno 
provoca que con los años se observen, entre otras alteraciones, un 
descenso en el número de células inmunitarias, un estado de infla-
mación crónica, una menor activación inmune tras la estimulación, 
una alteración en la capacidad de fagocitosis y una alteración en la 
funcionalidad de la inmunidad humoral aunque las concentraciones 
absolutas permanezcan relativamente estables34. En una larga cohor-
te de pacientes sanos sin otros factores de riesgo la probabilidad de 
sufrir neumonía neumocócica o ENI se multiplica hasta por 4,8 o 4,6, 
respectivamente, en el grupo de mayores de 64 años comparado con 
el grupo entre 18 y 49 años35.

Además de la edad, entre las condiciones médicas y enfermedades 
concomitantes subyacentes que aumentan el riesgo de enfermedad 
neumocócica invasiva y su evolución destacan aquellas que conllevan 
un estado de déficit inmunitario, o alteración de las defensas locales 
del órgano diana, tales como la enfermedad renal, hepática, respi-
ratoria y cardiovascular crónica; los pacientes infectados por el VIH; 
pacientes en espera de trasplante de órgano sólido y trasplantados de 
órgano sólido y/o progenitores hematopoyéticos; pacientes bajo qui-
mioterapia; tumor sólido o hematopatía maligna; pacientes con en-
fermedad autoinmune y tratados con corticoides, inmunosupresores 
o productos inmunobiológicos; pacientes diabéticos; con fístulas de 
líquido cefalorraquídeo, implantes cocleares así como pacientes con 

asplenia anatómica o funcional17,36,37.

En un estudio de vigilancia de la 
ENI en Canadá desde 1995 a 2012 se 
analizaron la incidencia y mortalidad 
de 2115 casos en pacientes inmuno-
comprometidos de un total de 7604 
casos observados durante ese perio-
do38. La incidencia en individuos inmu-
nodeprimidos era 12 veces superior a 
la de inmunocompetentes (8,7-15,0; 
IC95%) y la mortalidad también era 
mayor (OR de 1,8 en pacientes entre 
15-64 años de edad y de 1,3 en pacien-
tes ≥65 años). La incidencia fue más 
elevada en pacientes hematológicos 
(IRR 55), particularmente en pacientes 
con mieloma (IRR 176) y en receptores 
de trasplante de órgano sólido o TPH 
(IRR 45). Las IRR para drepanocitosis, 
insuficiencia renal crónica en diálisis, 
infección por VIH, enfermedades auto-
inmunes sistémicas y terapias inmuno-
supresoras fueron de 25, 19, 11, 4,1 y 
3,9 respectivamente38 (tabla 1).

Los pacientes infectados por el 
VIH mostraron la mayor disminución 
en incidencia de ENI, casi 3 veces me-
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Tabla 1  Incidencia anual y Riesgo Relativo de Enfermedad Neumocócica 
Invasora en personas con inmunodepresión en relación a población 
inmunocompetente 2010/2011. Adaptado de Shigayeva et al38.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; TOS: Trasplante de órgano sólido; TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
aIncluye Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerosis Sistémica, Síndrome de Sjögren y Polimisositis-dermatomiositis
bIncluye casos de adultos recibiendo tratamiento inmunosupresor con patología de base como EPOC, Asma, Enfermedad Inflama-
toria Intestinal o Artritis Reumatoide.

Patología de base N de estudio Incidencia (casos de ENI/105 personas/año) IRR (IC 95%)

Inmunocompetente 3.973.048 4,8

Inmunodeprimido (todos) 112.439 56 12 (8,7-15)

Insuficiencia renal crónica en diálisis 2.798 89 19 (5,3-65)

Infección VIH 19.274 56 11 (6,1-21)

Tumor hematológico 9.038 266 55 (36-84)

Leucemia aguda 850 647 134 (58-313)

Leucemia crónica 1.818 220 46 (17-124)

Linfoma 5.184 106 22 (9,4-51)

Mieloma múltiple 945 847 176 (87-358)

TOS/TPH 4.377 217 45 (24-86)

Drepanocitosis 1.226 122 25 (5,1-127)

Enfermedad sistémica autoinmunea 20.427 20 4,1 (1,5-11)

Tratamiento inmunosupresorb 55.300 19 3,9 (2,1-7,3)
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nor entre el año 1995 (29,7) y 2010/2011 (11,1). Entre los receptores 
de TPH la incidencia es más elevada en los TPH alogénicos que en 
los autólogos (805 frente a 381 casos/105; 590 frente a 199/105)7,8 y 
particularmente en aquellos con enfermedad injerto contra huésped 
(1800/105)7. Estas incidencias en TPH alogénico y autólogo son 50-10 
veces más elevadas, respectivamente, que la población inmunocom-
petente38. 

En Suecia, Backhaus et al.39 en un estudio evaluaron un periodo 
de 45 años (1964-2008) y mostró que la incidencia de ENI en mayores 
de 65 años se había triplicado (de 11 a 40 casos por 105 habitantes/
año) y la mortalidad asociada a ENI se había duplicado (de 2,5 a 5,4 
muertes por 105 habitantes/año). Así mismo, los autores encontraron 
entre los principales factores de riesgo (en Riesgo Relativo) el mieloma 
múltiple (154,4), leucemia y linfoma (29,2), hemodiálisis (22,5), cáncer 
de pulmón (22,4) y diálisis peritoneal (18,6). A estos factores le siguie-
ron la infección por el VIH (16,3), lupus eritematoso sistémico (14,2) y 
la asplenia (14,1) entre otros.

También en EE.UU., Shea et al. estudiaron una amplia cohorte re-
trospectiva de 3 aseguradoras médicas de áreas geográficas diferentes 
entre los años 2007 y 2010 con una base de datos de adultos entre 
18-49 años, 50-64 años y ≥65 años que sumaba un seguimiento total 

de 49,3; 30,6; y 11,7 millones de personas-año, respectivamente35. En 
este estudio se confirmaban numerosas condiciones médicas como 
factores de riesgo incrementado de sufrir neumonía neumocócica y 
ENI y se añadían otras menos presentes en estudios previos como ar-
tritis reumatoide, lupus, enfermedad de Crohn o enfermedades neuro-
musculares y convulsivas (tabla 2). Se apreció también como el riesgo 
era mayor según aumentaba la edad, así como el efecto sumatorio 
sobre el riesgo según se acumulaban varios factores de riesgo. De este 
modo, en todos los grupos etarios la probabilidad de sufrir neumonía 
neumocócica o ENI en pacientes con 2 condiciones médicas conside-
radas de riesgo (p.ej, diabetes y enfermedad cardiovascular crónica) 
era similar a la de un paciente considerado en el estudio como de alto 
riesgo (p. ej., un inmunodeprimido) y si se acumulaban 3 condiciones 
el riesgo casi se duplicaba al de alto riesgo35. Un hallazgo muy similar 
encontraron Baxter et al. tras un seguimiento de más de 15 millones 
de personas-año de la detallada base de datos de la Kaiser Permanente 
entre los años 2008 y 2014 donde el riesgo relativo ajustado en los 
inmunodeprimidos fue de 6,8 y entre aquellos con 3 patologías de 
base era de 5,240.

El abuso del alcohol se ha asociado claramente con la neumonía 
neumocócica, relación que además es dosis-dependiente41, y que fa-
vorece cuadros más graves que, incluso, en un estudio español se ha 
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Tabla 2  Rate Ratio (RR) y Tasas de Incidencia por 105 habitantes (TI) de padecer Neumonía Neumocócica/
Enfermedad Neumocócica Invasora según patología de base y rango etario en EE.UU. Adaptado de 
Shea et al35.

18-49 años 50-64 años ≥65 años

TI por 105 RR TI por 105 RR TI por 105 RR

Sano 14/1,8 25/4,5 67/8,3

En riesgo 44/5,6 3,1/3,0 80/12 3,2/2,7 210/23 3,1/2,8

Alcoholismo 51/14,1 3,6/7,7 116/29,6 4,6/6,6 305/41,8 4,5/5,0

Asma 52/4,5 3,7/2,5 124/16,7 4,9/3,8 398/34,2 5,9/4,1

Enfermedad cardiaca crónica 72/7,2 5,1/3,9 106/13 4,2/2,9 254/26,6 3,8/3,2

Enfermedad hepática crónica 90/18,7 6,4/10,2 148/28,5 5,8/6,4 287/53,4 4,3/6,4

Enfermedad pulmonar crónica 126/11,6 8,9/6,3 248/34,4 9,8/7,7 516/51,1 7,7/6,2

Tratamiento glucocorticoides 39/6,2 2,7/3,4 61/10 2,4/2,2 128/15,2 1,9/1,8

Diabetes 44/5,5 3,1/5,5 76/11,6 3,0/2,6 187/21,1 2,8/2,5

Enfermedad neuromuscular o convulsiva 81/7,2 5,7/3,9 136/21,5 5,3/4,8 330/38,1 4,9/4,6

Artritis reumatoide/Lupus/ Enfermedad Crohn 63/13 4,4/7,1 108/21,1 4,3/4,7 266/33,3 4,0/4,0

Tabaquismo 42/6,5 3,0/3,6 111/19,2 4,4/4,3 264/34,9 3,9/4,2

En alto riesgo 103/18,5 7,3/10,1 149/30,8 5,9/6,9 290/36,7 4,3/4,4

Enfermedad renal crónica 197/26,8 13,9/14,6 285/57,9 4,2/13,0 438/50 6,5/6,0

Implante coclear 165/0 11,7/- 0/0 0/- 262/87,4 3,9/10,5

Inmunodeficiencia congénita 265/68,8 18,7/37,5 418/105,2 16,4/2,2 632/118,1 9,4/14,2

Leucemia 237/52,1 16,7/28,4 339/68 13,3/15,3 565/110,9 8,4/13,3

Asplenia 346/59,9 24,4/32,6 464/125,4 18,3/28,1 710/116,3 10,5/14,0

Infección VIH 138/40,3 9,8/22,0 165/54,7 6,5/12,3 329/27,4 4,9/3,3

Inmunodeprimidos 100/15,5 7,1/8,4 148/28,9 5,8/6,5 278/36,4 4,1/4,4
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mostrado como factor de riesgo independiente de ingreso en UCI (OR 
1,9; p=0,01)42,43. También se ha podido demostrar su relación con la ENI. 
En el estudio ODIN el 11,5% del total de pacientes adultos con ENI con-
firmada en 9 hospitales españoles entre 2010-2012 presentaba abuso 
del alcohol como comorbilidad (23,9% en el grupo entre 50 y 64 años)44. 
En un estudio a lo largo de 10 años con cerca de 19.000 pacientes se en-
contró una mortalidad atribuible a ENI en pacientes alcohólicos del 30% 
comparada al 17% en aquellos que no ingerían alcohol45. Los mecanis-
mos fisiopatológicos propuestos para esta asociación son múltiples, el 
principal, y bien conocido, es la alteración funcional de los macrófagos 
alveolares42,46, pero se suman otros como la alteración en la función de 
los leucocitos polimorfonucleares, los linfocitos B y los anticuerpos neu-
tralizantes de endotoxinas que favorecen el desarrollo de la infección y 
la sepsis47-49. Por otro lado, a la alteración de la inmunidad presente en 
los desórdenes del uso del alcohol como factor independiente, en nume-
rosas ocasiones se asocian otros factores que contribuyen al aumento 
de riesgo de infección como malnutrición, hepatopatía, mala higiene 
dental o tabaquismo activo49,50.

Se ha descrito un mayor riesgo de infecciones bacterianas, de NAC 
y de ENI entre los fumadores, debido fundamentalmente a tres fac-
tores: la disminución del aclaramiento pulmonar y nasal, el aumento 
de la adherencia bacteriana y los cambios en las respuestas inmunes, 
innata y adaptativa, que operan  en el grupo de fumadores51-54. El 
aumento de riesgo de neumonía neumocócica grave tras la exposición 
al tabaco por alteración del aclaramiento de S. pneumoniae por los 
macrófagos alveolares se ha comprobado en modelos animales. Nuorti 
et al analizaron a todos los sujetos inmunocompetentes que habían 
padecido ENI en diferentes ciudades de EEUU y Canadá. Se identifica-
ron un total de 228 sujetos y se utilizaron 301 sujetos como controles. 
Los autores encontraron que la ENI se asoció significativamente con el 
consumo de tabaco  con una OR de 4,1 (IC95% 2,4-7,3) (la asociación 
más fuerte de un factor de riesgo independiente) y un riesgo atribui-
ble del 51%55. Además, había una relación dosis/respuesta positiva no 
solo con el número de paquetes/año consumido, sino también con el 
tiempo  de abandono de consumo. En nuestro país, Almirall et al.56 en 
un estudio de 2008 sobre una población de más de 800.000 personas 
identificaron, tras el análisis multivariante, al tabaquismo como factor 
de riesgo de NAC  con una OR 1,48 (IC95% 1,14-1,86) en fumadores 
de más de 180 paquetes/año. Anteriormente, Almirall et al, ya habían 
descrito una relación dosis/respuesta entre el consumo de tabaco y la 
posibilidad de desarrollar NAC, así como el descenso del riesgo tras el 
cese del hábito tabáquico57. Otros estudios lo han encontrado como 
factor de riesgo independiente para sufrir NAC grave de etiología 
neumocócica con una OR 2,11 (IC95% 1,02-4,34, p=0,04) para sufrir 
shock séptico58,59. En la población con infección por el VIH el tabaquis-

mo se ha descrito en varios estudios como el principal factor de riesgo 
para el desarrollo de neumonía bacteriana en la era del tratamiento 
antirretroviral combinado60,61. La intensidad del hábito tabáquico se 
cuantifica en cigarrillos fumados al día dividido por 20 (un paquete) lo 
que se multiplica por los años de hábito y se expresa como años/pa-
quete o paquetes/año. De acuerdo al grupo de estudio de tabaquismo 
de la SEPAR, el mayor riesgo de ENI y el mayor beneficio de su pre-
vención se encuentra en el grupo de fumadores activos con una carga 
de 15 o más años/paquete sin comorbilidad; grupo de exfumadores 
con una carga de al menos 20 años/paquete y que llevan menos de 10 
años sin fumar; y cualquier fumador independientemente de su edad, 
e intensidad y/o carga, que padece enfermedad respiratoria62.

La EPOC constituye la principal comorbilidad respiratoria asociada a 
la ENI, especialmente a la neumonía neumocócica bacteriémica, pero ade-
más entre las patologías respiratorias crónicas que parecen actuar como 
factor de riesgo se encuentra el asma. En un estudio sueco caso-control, 
con 4.058 casos de ENI y 40.353 controles, se estimó la OR de ENI para 
sujetos con diferentes enfermedades respiratorias. En sujetos entre 18-59 
años, el asma se asoció a ENI con una OR de  4,9 (IC 95% 3,0-7,8) (tabla 
3)63. No obstante, la problemática que presenta el asma son sus muy va-
riables grados de afectación. Talbot et al estimaron el riesgo de ENI a partir 
de un estudio caso-control en el que se incluyeron 6.985 sujetos (635 ca-
sos y 6.350 controles) con asma de cualquier gravedad, la OR asociada a la 
ENI  varió entre  2,3 (IC 95% 1,4-4) para los sujetos entre 2-4 años y 18-49 
años hasta 4 (IC 95% 1,5-10,7) para los de edad comprendida entre 5-17 
años64. No obstante, el grupo de alto riesgo (una o más hospitalizaciones 
o visitas a urgencias; uso de tratamiento de rescate o corticoides orales 
por periodos largos de tiempo o prescripción de 3 o más beta-agonistas 
el año anterior) es el más expuesto a sufrir ENI, cuya incidencia anual de 
ENI en pacientes sin otro factor de riesgo fue de 4,2/10.000. La inciden-
cia para el asma moderado fue 2,3/10.000 (incidencia de 1,2/10.000 en 
pacientes sin asma). En un estudio finlandés con casi 1300 pacientes y 
13.000 controles de 18 y 49 años de edad entre 1995-2002, encontraron 
un riesgo muy elevado de ENI en pacientes asmáticos tanto de alto ries-
go (OR 12,3; IC95% 5,4-28,0) como de bajo riesgo que definieron como 
aquellos que recibían fármacos pero sin requerir hospitalización en los 12 
meses previos (OR 2,8; IC95% 2,1-3,6)65. Un metanálisis confirmaba esta 
asociación aunque si bien el riesgo ajustado estimado (OR) de sufrir un 
episodio en pacientes asmáticos mayores de 18 años era de 6,7 (IC95% 
1,6-27,3), en pacientes entre 2-49 años con asma de bajo riesgo era de 
1,7 (IC95% 0,99-3,0)66.

Al igual que los anteriores, los pacientes con enfermedades cró-
nicas del corazón también tienen una especial susceptibilidad a con-
traer infecciones del tracto respiratorio que, no sólo van a ser más 
frecuentes, sino que además cuando aparecen cursan con una peor 

evolución y un mayor número 
de complicaciones67. La car-
diopatía que más predispone 
a las infecciones respiratorias 
probablemente sea la insu-
ficiencia cardiaca crónica, 
pero otras patologías como 
la cardiopatía isquémica, las 
valvulopatías (excluyendo las 
banales sin repercusión he-
modinámica),  las cardiopatías 
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Tabla 3  Odds Ratio (OR) por edad según patología respiratoria. Adaptado de 
Inghammar et al63.

Patología respiratoria

18-59 años 60-79 años ≥ 80 años

OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%

EPOC 10,3 5,8-18 6,3 5,1-7,8 4,0 3,0-4,8

Asma 4,9 3,0-7,8 1,9 1,3-2,9 1,5 0,9-2,7

Fibrosis pulmonar 6,5 1,1-39,1 11,6 3,9-34,4 4,4 1,5-12,6
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congénitas o la hipertensión con afectación cardíaca.

Los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) tienen un cierto 
grado de alteración de la inmunidad innata y adaptativa que les pre-
dispone por un lado a un riesgo aumentado de ingreso por infecciones 
así como una mayor estancia hospitalaria que las personas con función 
renal normal y por otro a una respuesta menor y más corta tras la vacu-
nación68. Definimos ERC estadio 4 y 5 como aquella situación en la que 
el paciente mantiene un filtrado glomerular estimado inferior a 30 ml/
min/1,73m2 (entre 30-59 ml/min/1,73m2 para el estadio 3)69. La medi-
ción del eFG se basa en la medición de creatinina sérica estandarizada 
y la aplicación de la formula CKD-EPI69. Los factores más relevantes del 
riesgo en la ERC son la presencia de proteinuria asociada y la progresión 
en la caída de eFG. Se estima que el 6,5% de los españoles padecen 
ERC3, el 0,27% ERC4 y el 0,03% ERC570. En EE.UU. los pacientes con 
ERC tienen un riesgo 3 veces mayor de neumonía y 4 veces mayor de 
bacteriemia/sepsis que las personas con función renal normal. Por ello, 
las guías mundiales KDIGO (Kidney Disease Initiative Global Outcomes) 
publicadas en 2013, recomiendan que todos los adultos con ERC estadio 
4-5 y aquellos en estadio 3 con riesgo aumentado (síndrome nefrótico, o 
DM o tratamiento con inmunosupresores) deben recibir la vacuna neu-
mocócica salvo que esté específicamente contraindicada en su caso71. 
Sabemos que la respuesta vacunal en estos pacientes está reducida, y 
que la perdida de títulos es más rápida, lo que debe ser tenido en cuenta 
para las revacunaciones71.

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), enfermedad de Crohn 
(EC) y colitis ulcerosa (CU), son enfermedades crónicas caracterizadas 
por una respuesta inmune inapropiada lo cual justifica un incremento 
del riesgo de infecciones en los pacientes que la padecen. En un estu-
dio de cohortes danés que incluye a 74.156 pacientes con EII seguidos 

durante los años 1977-2013, se encontró que el riesgo de ENI era sig-
nificativamente mayor en comparación con el grupo control, siendo 
más frecuente en pacientes con EC que en pacientes con CU72. Este 
aumento del riesgo se produce principalmente durante los primeros 
seis meses tras el diagnóstico de la enfermedad. En este trabajo, el tra-
tamiento inmunosupresor, incluyendo los anticuerpos anti-TNF, tuvo 
un impacto limitado en el aumento del riesgo de esta infección lo 
que sugiere que el riesgo de ENI está asociado a la respuesta inmune 
inapropiada que subyace en estos pacientes.

El grupo del departamento de Salud Pública de la Universidad de 
Oxford estudió retrospectivamente -partiendo de una base de datos 
cruzada de las historias clínicas hospitalarias de Oxford (1963-2008) 
y de las estadísticas hospitalarias nacionales inglesas (1999-2008)- 
el riesgo de hospitalización por ENI de pacientes con enfermedades 
mediadas por el sistema inmunitario comparado a cohortes control73. 
Encontraron aumento de riesgo para lupus eritematoso sistémico [RR: 
5,0 (IC95% 4,6-5,4)], poliarteritis nodosa [RR: 5,0 (IC95% 4,0-6,0)], 
anemia hemolítica autoinmune [RR: 4,9 (IC95% 4,4-5,3)], esclero-
dermia [RR: 4,2 (IC95% 3,8-4,7)], enfermedad de Addison [RR: 3,8 
(IC95% 3,4-4,2)], diabetes mellitus [RR: 3,7 (IC95% 3,4-4,1)], escle-
rosis múltiple [RR: 3,7 (IC95% 3,5-3,8)], cirrosis biliar primaria [RR: 
3,3 (IC95% 2,9-3,7)], síndrome de Sjogren [RR: 3,2 (IC95% 2,9-3,5)], 
artritis reumatoide [RR: 2,5 (IC95% 2,4-2,5)], enfermedad de Crohn 
[RR: 2,2 (IC95% 2,1-2,3)], anemia perniciosa [RR: 1,7 (IC95% 1,6-1,8)] 
y mixedema [RR: 1,6 (IC95% 1,6-1,6)]73. El riesgo de infección neumo-
cócica está aumentado en las enfermedades autoinmunes incluso en 
pacientes no sometidos a tratamiento inmunosupresor73,74.

Algunos estudios recogen el antecedente de neumonía neumo-
cócica previa entre pacientes con infección neumocócica44,75 e, in-
cluso, la OMS llegó a incluirla entre sus indicaciones de vacunación 
con VNP23 en el año 1999 aunque no se encuentra en sus últimas 
recomendaciones y tampoco entre las del ACIP de EE.UU.36,76,77. En Es-
paña, la Región de Murcia, País Vasco, Castilla y León,  Madrid, Galicia, 
Asturias y Canarias han incluido en sus condiciones de financiación de 
VNC13 el antecedente de ENI previa confirmada14,78,79. El antecedente 
de neumonía aumenta el riesgo de un episodio posterior de 2,39 a 
6,25 veces80.

La edad o la enfermedad subyacente, además de aumentar el ries-
go de ENI, puede influir en el tipo de presentación clínica y su posterior 
evolución. Así, en nuestro país, según el estudio ODIN81, la bacteriemia 
primaria y la meningitis son más frecuentes en el paciente que sufre 
algún tipo de inmunosupresión (Incluyendo:  neoplasia;  insuficien-
cia renal crónica/síndrome nefrótico; trasplante de órgano sólido o 
de células hematopoyéticas; tratamiento quimioterápico o inmunosu-
presor; inmunodeficiencia e infección por VIH/SIDA) en comparación 
con el paciente inmunocopetente, con una letalidad significativamen-
te superior (tabla 4)81. En los casos de ENI de 2011 y 2012 de Galicia 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación 
con los grupos de edad siendo las tasas de letalidad más altas las de 
los mayores de 70 años (23,3%) y el grupo entre 65-74 años (15,3%)30. 
En Tarragona la mortalidad por ENI en el grupo ≥65 años era más de 
4 veces mayor que en el grupo de adultos entre 15-64 años82. En un 
estudio holandés, el paciente esplenectomizado con meningitis neu-
mocócica presentaba shock séptico en un 63% en comparación con el 
24% en pacientes con bazo sano (p=0,02)83. En nuestro país, la tasa 
de mortalidad por ENI en el paciente esplenectomizado se ha descrito 
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Tabla 4  Distribución de pacientes según situación 
inmune y patología de base. Adaptado de 
Rodriguez-Creixems M et al81. *p<0,001 
**p<0,05 ***p<0,01

% pacientes Inmunocompetente

N=243

Inmunodeprimido

N=193

Al menos 1 patología de base (%) 82,3 100

Enfermedad respiratoria crónica 33 25,9

Neumonía previa 8,5 33,2*

Enfermedad crónica hepática 16,5 26,4**

Diabetes mellitus 21,5 17,6

Letalidad (%) 9,5 18,1**

Presentación clínica (n/%)

Bacteriemia primaria 8/3,3 23/11,9**

Sepsis grave 11/4,5 14/7,3

Neumonía complicada 89/36,6 58/30,1

Neumonía no complicada 90/37 66/34,2

Meningitis 30/12,3 13/6,7

Otras 15/6,2 16/9,8**

Historia vacunal previa con PPV23 (%) 15,6 23,3***
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de hasta el 55%84 estando estadísticamente relacionada en el análisis 
multivariante30. En el paciente infectado por el VIH en nuestro país, la 
mortalidad en el mes posterior al episodio de ENI alcanza el 25% ha-
biendo ido aumentando de forma estadísticamente significativa desde 
el año 1996 hasta 200785. La diabetes es un factor independiente para 
desarrollar bacteriemia en el paciente con neumonía neumocócica 
que, a su vez, se asocia con mayor mortalidad (OR 2,57)86. La mortali-
dad por ENI también se ha comprobado mayor en pacientes cirróticos 
que en no cirróticos, sin otros factores de inmunodeficiencia, así como 
en pacientes tratados con inmunomoduladores30,37,87, pacientes con 
complicaciones cardiacas88,89, con patología renal y, por supuesto, en 
inmunodeprimidos30. Otros factores como el hábito tabáquico activo 
se asoció a un aumento 5 veces superior de la mortalidad en 30 días 
en pacientes ingresados por NAC90.

En el caso de la NAC, las comorbilidades más frecuentemente 
identificadas entre las 1.002 hospitalizaciones por NAC revisadas du-
rante 2 semanas en España (enero y junio de 2010), fueron:  EPOC 
(37,4%), insuficiencia cardiaca congestiva (21,3%), diabetes mellitus 
(25,2%), ictus (17,9%) y demencia (16,6%). La mortalidad intrahos-
pitalaria estimada en este estudio fue del 7,8%18. En otro estudio 
español sobre 1258 adultos con neumonía neumocócica invasora 
en los que el 48,9% presentó fallo respiratorio en el momento de la 
presentación, se comprobó que los factores de riesgo independientes 
para esta forma más grave de presentación eran la edad >50 años 
(OR 1,63), EPOC (OR 1,54), enfermedad cardiovascular (OR 1,49) y la 
infección por los serotipos 3 (OR 1,97), 19A (OR 2,34) y 19F (OR 3,55)91. 
Sanz et al, también han descrito recientemente que aquellos pacientes 
con neumonía neumocócica bacteriémica producida por los serotipos 
incluidos en la VNC13 tenían más probabilidades de sufrir complica-
ciones respiratorias (insuficiencia respiratoria o necesidad de ventila-
ción mecánica) que las producidas por serotipos no vacunales (61,3% 
vs 35,3%; p=0,036)92.

Además, un estudio español, mostró que las cepas de neumococo 
productoras de exacerbaciones agudas de EPOC en pacientes de 65 
años o más eran más resistentes a los antibióticos que las que produ-
cían neumonía en pacientes de la misma edad y de la misma región93. 
Por último, se ha descrito un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular –entre ellas el infarto agudo de miocardio o el ictus cerebral-, 
de hasta 3,65 veces mayor en pacientes con neumonía neumocócica 
previa y, aunque aún no se ha podido demostrar un efecto protector 
gracias a la vacunación, sin duda es un  área a investigar por las im-
portantes implicaciones clínicas que podría acarrear88,94-96. En general, 
se ha descrito un riesgo aumentado de mortalidad los 10 años poste-
riores a haber sufrido una neumonía neumocócica97.

Por lo tanto, son muchos los factores de riesgo relacionados con 
una mayor predisposición a sufrir enfermedad neumocócica y convie-
ne tener en cuenta que muchos pacientes acumulan varios de estos 
factores al mismo tiempo lo que se ha comprobado que deriva en un 
efecto acumulativo del riesgo tanto para neumonía como para ENI y 
para la mortalidad asociada. Así, por ejemplo, en una revisión sistemá-
tica de estudios entre 2004-2014, cuando coexistían 3 o más factores 
en un mismo paciente, el RR de neumonía neumocócica comparado 
con individuos sanos era de 16,2; 12,8 y 9,2 en los grupos etarios de 
18-49; 50-64 y ≥65 años, respectivamente98. Un estudio español que 
incluyó a toda la población del País Vasco ≥35 años identificó que un 
15,2% padecía diabetes mellitus tipo 2 y que de estos hasta el 92% de 

las mujeres y el 87,6% de los hombres presentaban otras enfermeda-
des crónicas. Solo en el momento del diagnóstico el 39% ya presenta-
ban alguna (14,5% enfermedad cardiovascular, 16,4% nefropatía y el 
12,2% neuropatía)99.

El problema de la resistencia de S. pneumoniae
Aunque ninguna de las vacunas comercializadas actualmente se ha 
diseñado para disminuir, o eliminar, las resistencias a los antibióticos 
o su prescripción, se ha comprobado que su empleo puede lograrlo 
de una forma directa o indirecta100. En el mes de septiembre de 2016 
Naciones Unidas ha dedicado una reunión de alto nivel, y ha emitido 
una declaración política, sobre la resistencia a los antimicrobianos 
de conformidad con su resolución 70/183 destacando la amenaza 
que supone para la consecución de los Objetivos de Desarrollo Sos-
tenible101. La resistencia de neumococo está claramente relacionada 
con el uso de antibióticos por el impacto ecológico que producen 
sobre las cepas de la nasofaringe102-104. Los niños y adultos, al reci-
bir más cursos repetidos de antibióticos, suelen portar serotipos que 
desarrollan habitualmente resistencias, siendo éstos principalmente 
el 6B, 9V, 14, 19F y 23F105, en el periodo anterior a la introducción 
de la vacuna VNC7, y representando hasta el 88% de los serotipos 
de neumococo invasivos resistentes a penicilina en el periodo entre 
1998-2000 en nuestro país106.

La eficacia de la vacuna VNC7 al disminuir la incidencia de en-
fermedad invasora se ha asociado directamente a un menor uso de 
antibióticos, documentado por ejemplo en EE.UU., en Israel o en 
Francia, con disminuciones del 42%, 17% ó 21%, respectivamen-
te102, lo cual conlleva una menor presión selectiva que conduzca a 
la aparición y diseminación de cepas resistentes. En España tam-
bién se describió un descenso en el uso de antibióticos que pasó de 
21,66 dosis diarias/1.000 habitantes-día en 1998 a 19,71 en 2002 
(p<0,001)107.

La mayoría de los estudios han documentado, desde la introduc-
ción de la vacuna VNC7, un descenso paralelo en las infecciones por 
cepas de neumococo no sensibles a la penicilina. En EE.UU. por ejem-
plo, un descenso del 81% en la incidencia de ENI por estas cepas entre 
1996 y 2004 en menores de 2 años, y del 49% en mayores de 65 
años108. Este descenso también se ha documentado en otros antibióti-
cos como cefalosporinas de tercera generación o macrólidos103.

En nuestro país, pronto se documentó un descenso de neumoco-
co no sensible a penicilina productores de ENI del 39,5% en 2001 a 
33% en 2003 (p=0,05). Este descenso fue más significativo en el gru-
po de edad de menores de 14 años (de 60,4% a 41,2%, p=0,002)107. 
El proyecto de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos 
(VIRA), que incluye a 40 hospitales de 15 CC.AA. españolas, también 
ha confirmado el descenso en nuestro país de cepas resistentes a 
penicilina que pasó de 59,8% en 2001 a 30,2% en 2004 (p<0,001) 
y a 14,3% en 2006 (p<0,001)109,110. El Instituto Carlos III, partiendo 
de cepas remitidas voluntariamente, comunicó un descenso en neu-
mococo resistente a penicilina de 36,1% en el periodo 1997-2001 a 
22,4% entre 2007-08, con una disminución estadísticamente sig-
nificativa entre las cepas resistentes de los serotipos 6B, 9V, 19F y 
23F111. En el caso de los macrólidos, el descenso solo se apreció en 
niños ya que en adultos permaneció estable (22%) entre los periodos 
1997-2004 y 2004-2008106.
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Desgraciadamente, esta tendencia se ha invertido ligeramente y 
desde el año 2008 se observó un nuevo aumento de las resistencias, 
que podría explicarse en parte por la expansión de serotipos no con-
tenidos en la VNC7, ya que algunos han aumentado su resistencia 
como el 19A, 15A y 35B104,112. El descenso, y posterior aumento, en 
la resistencia antibiótica, debido a estos serotipos en nuestro país, 
no solo se ha descrito en cepas productoras de ENI sino también en 
productoras de otitis media aguda113. Este aumento se ha documen-
tado también en adultos de nuestro país en los que los serotipos 19A 
y 3 representaron cerca de una cuarta parte de todos los casos de 
ENI en pacientes de 65 años o más entre 2007 y 2009, mientras que 
4 serotipos (19A, 14, 24F y 9V) eran responsables del 66,3% de las 
cepas no sensibles a penicilina114. En nuestro país, de hecho, se ha 
documentado el aumento de cepas resistentes a penicilina entre los 
serotipos no incluidos en la vacuna, que han pasado del 12,0% entre 
1997-2001 al 49,5% entre 2007-08, debido especialmente al incre-
mento en los serotipos 19A (3,3% a 24,5%) y 24F (0,1% a 7,6%)111. 
Concretamente el serotipo 19A es el que más preocupa pues entre 
los periodos 2000-2001 y 2010-2011 ha aumentado su CMI a beta-
lactámicos 5 veces y el porcentaje de cepas resistentes a penicilina 
ha pasado de 18,2% a 71,4% (p=0,003)115. En global, la resistencia 
de neumococo a penicilina sigue siendo menor pues ha pasado del 
54,2% en el periodo 2000-2001 a 36,9%  entre 2010-11.En el último 
periodo ha aumentado, pasando en nuestro país del 22% al 26% 
entre 2008 y 2011115.

En EE.UU. se documentó un aumento en los casos de ENI por se-
rotipo 19A entre los periodos de 1998-99 y 2006-07 en menores de 
6 años de edad (de 2,6% a 47,2%), en adultos entre 18 y 64 años (de 
2,9% a 16,6%) y en mayores de 65 años (de 3,7% a 14,9%)116. Igual-
mente en el año 2009 se publicaron datos de un estudio en Nueva 
York donde los autores encontraban, con respecto a la penicilina, un 
ascenso del periodo previo (1995-99) al posterior (2002-06) a la in-
troducción de la vacuna conjugada heptavalente en las CMI90, medias 
de 1 mg/L a 2 mg/L, un aumento del 22% en la proporción de cepas 
no sensibles (de un 27% a un 49%, p=0,001) y un riesgo 2,5 (1,4-4,4; 
IC95%) veces mayor de enfermedad invasora por cepas no sensibles117. 
También documentaron un aumento en el porcentaje de cepas resis-
tentes a eritromicina (de 6,7% a 29,6%, p<0,001), sin cambios para las 
cefalosporinas de tercera generación.

No obstante, la VNC13, que incluye algunos de los serotipos resis-
tentes emergentes, ha mostrado tras su introducción en el Reino Uni-
do una efectividad vacunal del 70% frente al serotipo más prevalente 
en niños y adultos, el 19A118. Este descenso también se ha descrito 
pronto en niños en la Comunidad de Madrid donde se sustituyó VNC7 
por VNC13 en junio de 2010 con una reducción muy importante de 
casos de ENI por serotipos 19A y 1 así como de la resistencia de S. 
pneumoniae119.

Entre adultos con determinadas patologías de base cabría pen-
sar que la presión selectiva sobre neumococo podría ser mayor por 
un superior consumo de antibióticos y que, por tanto, los porcentajes 
de resistencia podrían ser algo mayores en éstos. Un estudio francés 
sobre pacientes infectados por el VIH mostró que las resistencias a pe-
nicilina (56%) en cepas productoras de ENI entre los años 2000-2011 
era superior al de la población general en el mismo periodo sin que 
hubiesen diferencias en la distribución de los serotipos120.

VACUNA ANTI-NEUMOCÓCICA POLISACÁRIDA 
23VALENTE (VNP23)

La vacuna anti-neumocócica polisacárida 23valente (VNP23) se 
incluyó en el calendario de vacunación del adulto en España  entre el 
2003 y 2005, según las diferentes Comunidades Autónomas, aunque 
venía recomendándose desde el año 2001 a grupos de riesgo121. La 
pauta recomendada es de 1 única dosis a cualquier persona de 60 
años, o más, y a aquellos mayores de 2 años de edad que presenten al-
gún factor de riesgo como:  enfermedades  crónicas (cardiovasculares, 
pulmonares (excepto asma) o metabólicas); asplenia anatómica o fun-
cional, insuficiencia renal crónica, cirrosis hepática, diabetes mellitus, 
alcoholismo, fístulas del líquido cefalorraquídeo, implantes cocleares, 
infección por el VIH, enfermedades inmunosupresoras y tratamiento 
quimioterápico122.  Actualmente se recomienda una única revacuna-
ción a los vacunados hace más de 5 años (2ª dosis)  que cumplan las 
siguientes circunstancias:

· Mayores de 60 años que fueron vacunados hace más de 5 años 
por alguna de las indicaciones anteriores antes de esa edad. 

· Personas de cualquier edad con alto riesgo de enfermedad neu-
mocócica grave, como: asplenia, insuficiencia renal crónica, síndrome 
nefrótico o cualquier otra inmunosupresión122. 

Esta vacuna vio la luz a partir de los trabajos de Austrian en 1977, 
que consiguió desarrollar y autorizar una vacuna polivalente de 14 
serotipos que fue modificada en 1983, para dar lugar a la vacuna de 
23 serotipos (VNP23)123. Esta vacuna incluye 25 microgramos de los 
polisacáridos purificados de los siguientes serotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 
7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 
33F. VNP23 induce una respuesta inmune independiente de células T 
en el 80% de los adultos sanos, aunque  con distinta magnitud según 
los serotipos incluidos en la vacuna así como por  la edad y la comor-
bilidad del sujeto vacunado124.

Los resultados de los estudios de eficacia clínica durante los últi-
mos 30 años han sido poco concluyentes debido a la heterogeneidad 
de su metodología, y ni siquiera los metanálisis permiten sacar con-
clusiones pues muchos no muestran el protocolo de investigación, los 
números de registro o los diagramas de flujo124,125. Además, la mayoría 
no han tenido en cuenta la calidad de los ensayos a la hora de su 
valoración126. Un reciente metanálisis en población inmunocompe-
tente que evaluó 7 ensayos clínicos incluyendo 156.010 sujetos solo 
halló una muy débil asociación en la prevención de la neumonía por 
cualquier causa [RR 0,87 (0,76-0,98)], sin encontrar eficacia frente a 
neumonía neumocócica ni mortalidad por neumonía127. La efectividad 
vacunal de VNP23 basada en estudios observacionales, muestra en un 
metanálisis una efectividad en adultos sanos inmunocompetentes del 
50-80% en la  prevención de enfermedad invasora, sin demostración 
concluyente  de protección frente a la  neumonía no bacteriémica23. 
Respecto a poblaciones pertenecientes a grupos de riesgo, otro me-
tanálisis128 a partir de la revisión de 18 ensayos clínicos, aleatoriza-
dos y controlados y 7 estudios observacionales no controlados tipo 
caso control o de cohorte, muestra que si bien, la eficacia estimada 
de VNP23 en adultos sanos frente a la prevención de la ENI fue de un 
74% (IC95% 56-85%), en pacientes de riesgo no hubo evidencia de 
protección con esta vacuna, tampoco frente a la neumonía por todas 
las causas  ni frente a la reducción de la mortalidad, aunque plantean 
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que puede deberse a falta de potencia. Melegaro et al. incluyendo 
estudios observacionales en su metanálisis encontraron una eficacia 
vacunal frente a ENI en ancianos sanos del 65%, aunque no alcanzó 
significación estadística (OR 0,35; IC95% 0,08-1,49) y tampoco entre 
ancianos pertenecientes a grupos de riesgo con una eficacia vacunal 
de 20% (OR 0,80; IC95% 0,22-2,88)129. No encontraron ningún bene-
ficio frente a la neumonía. En otro metanálisis, Huss et al observaron 
un bajo riesgo relativo (RR) frente a neumonía neumocócica (RR 0,64; 
IC95% 0,43-0,96) y neumonía por cualquier causa (RR 0,73; IC95% 
0,56-0,94) tomando los datos de 8 ensayos clínicos, pero no encontra-
ron beneficio en ancianos o adultos con patologías crónicas130. Russell 
et al. en un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, contralado por 
placebo en más de 152.000 soldados sanos con un seguimiento de más 
de 6 años no encontraron evidencias de protección frente a neumonía 
y desaconsejaban su empleo sistemático en esta población131.

Al evaluar específicamente la eficacia de VNP23 en pacientes con 
EPOC, en otro reciente metanálisis de la Cochrane132, no se evidenció 
protección  frente a exacerbaciones [OR 0,58 (IC95% 0,3-1,1)], neu-
monía-todas las causas [OR 0,72 (IC95% 0,5-1,0)] o visitas al hospital 
por infecciones del tracto respiratorio superior [OR 1,29 (IC95% 0,68-
2,47)] o inferior [OR 1,00 (IC95% 0,75-1,33)]. Otro ensayo clínico reali-
zado en pacientes de Uganda infectados por el VIH con VNP23 frente a 
placebo133 mostró ausencia de eficacia vacunal para la prevención del 
primer episodio de ENI [-100% (IC95% -100 – 14)]  o para la preven-
ción de neumonía por todas las causas [–89% (IC95% –100%, –12%)] 
en este tipo de pacientes africanos. El uso aislado de VNP23 en los pa-
cientes receptores de TPH tampoco mostró eficacia por estar la tasa de 
respuesta serológica por debajo del 20% y no mejorar tras 2 dosis134.

En países con altas coberturas vacunales, como el Reino Unido, 
donde en el año 2003 se amplió la vacunación para todos los adultos 
de 65 años o mayores (75% población vacunada en el 2009-2010), 
la efectividad vacunal de VNP23 observada en el periodo 2003-2010 
fue estadísticamente significativa para la población más joven, los 
adultos entre 65 y 74 años y los pacientes sin enfermedad de base 
[56% (IC95% 24-75%)]135. No se evidenció protección para la pobla-

ción con patología de base (tabla 5) ni para la población mayor de 75 
años. Respecto a la eficacia vacunal dependiente de serotipo, y en los 
2 años posteriores a la vacunación, fue no significativa para 20 de 
los 23 serotipos, siendo sólo significativa para los serotipos:  7F [74% 
(IC95% 26-91)],  9N [88% (IC95% 6-98)] y 14 [58% (IC95% 21-77)]135. 
Leventer-Roberts et al. estudiaron la efectividad vacunal para prevenir 
NAC hospitalizada y ENI en EE.UU. mediante un estudio retrospecti-
vo de caso-control anidado en una cohorte poblacional en más de 
470.000 personas de 65 años o mayores durante los años 2007 a 2010. 
El análisis multivariado por regresión logística encontró efecto protec-
tor solo frente a ENI (OR 0,58 [41-81; IC 95%]) mientras que frente a 
neumonía no se encontró efectividad (OR 1,01 [0,97-1,04; IC95%])136. 
En España, se realizó un estudio poblacional de cohortes prospectivo 
en más de 27.000 personas de 60 años o mayores en Tarragona. En el 
análisis primario no se encontró efectividad de VNP23 para prevenir 
NAC, aunque al estratificar mostró una efectividad frente a neumonía 
neumocócica del 51% (HR 0,49 [0,29-0,84; IC95%]) pero solo en aque-
llos que recibieron la vacuna durante los últimos 5 años137. En Taiwan, 
Kuo et al. estimaron en pacientes diabéticos mayores de 75 años una 
efectividad ajustada frente a ENI de VNP23 del 14% (IC95% 6-22%) 
y frente a insuficiencia respiratoria del 16% (IC95% 7-23%)138. No se 
encontraron diferencias para prevenir la hospitalización ni las visitas a 
urgencias salvo en el grupo de vacunados frente a la gripe.

En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en tra-
tamiento con anti-TNF solos o combinados con inmunosupresores la 
inmunogenicidad de la VNP23 se ve disminuida139-141. Aunque parecía 
que la respuesta podía ser normal en aquellos pacientes tratados con 
tiopurinas142 un estudio más reciente demuestra que el empleo de 
fármacos inmunosupresores aislados también disminuye la respues-
ta inmunitaria de la VNP23143. En pacientes con lupus eritematoso 
sistémico, tanto si siguen tratamiento inmunosupresor como si no, 
la inmunogenicidad es muy pobre respondiendo menos del 40% ade-
cuadamente144. En pacientes con artritis reumatoide o espondiloar-
tropatías tratados con terapia biológica se ha descrito igualmente una 
menor respuesta a VNP23145-147.
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Tabla 5  Efectividad vacunal (IC 95%) VNP23 según edad, presencia de patología de base y tiempo tras 
vacunación. Adaptado de Andrews et al135.

 65-74 años 75-84 años ≥85 años

≤ 2 años tras la vacunación Sano

Inmunocomprometido

Inmunocompetente de alto riesgo

65 (23-84)

26 (-55-65)

69 (22-88)

42 (-19 – 72)

54 (0-79)

70 (36-86)

-35 (-198- 38)

34 (-103-79)

42 (-57 – 78)

2-5 años tras la vacunación Sano

Inmunocomprometido

Inmunocompetente de alto riesgo

62 (21-82)

-92 (-252- -5)

-13 (-151-49)

41 (-9-68)

48 (8-71)

-3 (-91-45)

36 (-29-68)

42 (-20-72)

8 (-81-54)

≥ 5 años tras la vacunación Sano

Inmunocomprometido

Inmunocompetente de alto riesgo

28 (-72 -70)

17 (-58-56)

7 (-89 – 54)

-9 (-102-42)

17 (-23-57)

14 (-45-49)

16 (-52-54)

32 (-28-64)

7 (-66-48)

Cualquier tiempo tras la 
vacunación

Sano

Inmunocomprometido

Inmunocompetente de alto riesgo

56 (24-75)

-17 (-96-31)

21 (-46-57)

27 (-16-54)

38 (0-62)

23 (-23-52)

14 (-40-47)

35 (-15-64)

11 (-51-48)
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Entre otros inconvenientes ya descritos para esta vacuna se en-
cuentran:

· Los niveles de anticuerpos disminuyen progresivamente tras la 
vacunación hasta alcanzar los valores prevacunales tras un periodo 
de 3 a 10 años148. 

· Ausencia de memoria inmunitaria o respuesta anamnésica149. Los 
polisacáridos son antígenos reconocidos por el sistema inmunitario 
mediante las inmunoglobulinas de superficie de los linfocitos B, sin 
intervención de las células T. El linfocito B estimulado desarrolla una 
respuesta primaria, que se caracteriza por una producción lenta de an-
ticuerpos con escasa avidez y afinidad por el antígeno. Tras el contacto 
del linfocito B con el antígeno no queda ningún recuerdo en el sistema 
inmunitario, y ante un nuevo contacto con el mismo antígeno se pro-
ducirá, en el mejor de los casos, una respuesta similar a la inicial149.

· Inducción del fenómeno de tolerancia inmunitaria o hiporres-
puesta con las revacunaciones150-153. La respuesta inmunitaria a la 
revacunación frente a la mayoría de los serotipos es inferior a la ob-
servada después de la primovacunación, frente a la mayoría de los 
serotipos. Por lo tanto, la segunda dosis de la vacuna no se considera 
un refuerzo.

· No actúa sobre la colonización nasofaríngea, factor fundamental 
en la epidemiología de las infecciones neumocócicas  y por lo tanto no 
confiere protección significativa frente a las infecciones neumocócicas 
de la mucosa, ni frente a la disminución de cepas neumocócicas resis-
tentes a los antibióticos154. 

VACUNA ANTI-NEUMOCÓCICA CONJUGADA 
13VALENTE (VNC13)

VNC13 es una vacuna anti-neumocócica en la que cada uno de 
los serotipos que incorpora está conjugado con la proteína CRM 197 
proporcionando protección frente a 13 serotipos de S. pneumoniae2.  
Los 13 serotipos de neumococo incluidos en esta vacuna  (1, 3, 4, 5, 
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) son responsables de, al menos, 
el 50-76%16 de los casos de  enfermedad neumocócica invasiva en 
adultos de 50 años de edad o mayores2. En España, datos de un estu-
dio multicéntrico entre 2010-2012 indican que la cobertura de sero-
tipos de VNC13 de cepas productoras de ENI es del  63% en adultos 
inmunocompetentes y del 45% en adultos inmunocomprometidos81. 
Los serotipos más frecuentemente identificados fueron el serotipo 3 
(11,2%), 19A (8,9%) y 7F (8,3%). En un estudio con 96 cepas (80,2% 
productoras de bacteriemia) en adultos ≥65 años de Tarragona entre 
2006 y 2009, la cobertura de serotipos de VNC13 fue del 62,5% y del 
68,8% para la VNP23155. Los serotipos más frecuentes fueron también 
el 19A (12,5%), el 7F (11,4%) y el 3 (9,4%).

En lactantes y niños pequeños VNC13 recibió la autorización de 
comercialización europea en diciembre de 2009 y está disponible en 
España desde junio de 20102. El impacto observado del uso de la vacu-
na en nuestro país, muestra una reducción en la tasa de incidencia de 
hospitalizaciones por la enfermedad neumocócica invasiva del 83,8% 
(p<0,001) en niños menores de 15 años156. El impacto observado es 
dependiente de serotipo -al igual que ocurrió con la VNC7- funda-
mentalmente a expensas de la reducción en la incidencia del serotipo 
19A (94,7%, p<0,001) y del serotipo 1 (81,4%, p<0,01)119, 157,158. Res-
pecto al impacto sobre la reducción dependiente de forma clínica, se 

ha observado un descenso (p<0,05) en las hospitalizaciones por neu-
monía bacteriémica (79%), neumonía complicada con derrame pleural 
(81%) y meningitis (56%)158. Estos datos se correlacionan con lo ob-
servado en otros países, como EE.UU.159 o Reino Unido118.

En adultos, recientemente, la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) ha aprobado  su uso como inmunización activa no solo para 
la prevención de la enfermedad invasiva causada por S. pneumoniae 
sino también para prevenir la neumonía neumocócica tras evaluar 
los datos favorables de eficacia en un ensayo clínico a gran escala 
(84.496 sujetos de ≥ 65 años), aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in 
Adults, CAPiTA)160. El estudio se realizó entre los años 2008 y 2013 en 
adultos no institucionalizados, inmunocompetentes y con factores de 
riesgo, con una edad media de 72 años en Holanda donde no había 
recomendaciones de vacunación antineumocócica sistemática en el 
adulto por edad. Para la variable principal (población por protocolo) la 
eficacia frente a primer episodio de NAC por SV fue del 45,6% (21,8-
62,5; IC95,2%, p=0,0006). Para el subgrupo de menores de 75 años la 
eficacia fue del 52,5 (24,1-71,0; IC95,2%, p=0,001). Para las 2 variables 
secundarias de NAC neumocócica no bacteriémica/no invasiva (NB/NI) 
y ENI la eficacia fue del 45,0% (14,2-65,3; IC95,2%, p=0,0067) y 75,0% 
(41,1-90,9; IC95,2%, p=0,0005), respectivamente. En este último caso, 
la eficacia en la prevención de la ENI, en el subgrupo de menores de 75 
años fue del 84,2%.  Para las 3 variables la eficacia se confirió pronto 
tras la vacunación y su duración se mantuvo, al menos, durante los 4 
años del estudio (tabla 6). La eficacia vacunal para prevenir la neu-
monía neumocócica disminuyó conforme aumentaba la edad (52,5% 
en aquellos entre 65-74 años; 46,4% entre 75 y 84 años y 32,3% en 
aquellos mayores de 75 años). Por serotipos, la mayor eficacia frente 
al primer episodio de ENI y NAC se observó frente al 3, 7F y 19A160. 
Aunque Holanda es un país de nuestro entorno la distribución de sero-
tipos neumocócicos responsables de enfermedad podría ser diferente 
a la nuestra.

Por otro lado, el Comité Asesor de Vacunación de EE.UU. (ACIP) en 
el año 2014, tras la evaluación de los resultados del estudio CAPiTA, 
modificó sus recomendaciones para incluir de forma sistemática una 
dosis de VNC13 en todos los adultos ≥65 años independientemente 
de la presencia o no de factores de riesgo161. Este Comité recomienda 
administrar siempre tras esta dosis una dosis de VNP23 separada por 
un año si no hay otros factores de riesgo añadidos o por 8 semanas en 
caso de haberlos162.

Los únicos datos de efectividad sobre el terreno publicados corres-
ponden al grupo de Orsi et al. en la región de Liguria (Italia) donde se 
administró la VNC13 a los adultos mayores de 70 años163. El análisis 
de los resultados entre 2010 y 2014 con un seguimiento de 155.274 
y 74.419 personas-mes, antes y después de introducir la vacunación 
respectivamente, estimó una efectividad vacunal frente infecciones 
del tracto respiratorio inferior del 24,5% (IC95% 11,3-47-8%) y un 
descenso en la incidencia de acceso a los servicios de urgencias de 1,5 
por 10.000 personas-mes163.

Los datos clínicos de inmunogenicidad se han obtenido en 5 en-
sayos clínicos con adultos, entre 18 y 95 años, incluyendo adultos a 
partir de 65 años previamente vacunados con una o más dosis de la 
vacuna anti-neumocócica polisacárida de 23 serotipos (VNP23)2. Se 
utilizaron los títulos de anticuerpos funcionales OPA (actividad op-
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sonofagocítica) específicos de serotipo como medida subrogada para 
evaluar la eficacia potencial de VNC13 frente a la enfermedad neumo-
cócica invasiva y la neumonía. En cada estudio se incluyeron adultos 
sanos e inmunocompetentes con enfermedades subyacentes (como 
enfermedades crónicas pulmonares, hepáticas, incluyendo la hepa-
topatía alcohólica, cardiovasculares, renales, diabetes mellitus), y con 
determinados hábitos, como fumar o beber alcohol, que se han descri-
to como factores de riesgo para la infección neumocócica2.

En el estudio pivotal realizado en adultos que no habían recibido 
previamente la VNP23, se incluyeron sujetos de 60 a 64 años a los 
que se asignó aleatoriamente a recibir una dosis de VNC13 o VNP23 
seguida al año de otra de VNC13 o VNP23 en cada uno de los grupos, y 
de 50 a 59 años que recibieron una única dosis de VNC13. Para los 720 
sujetos de 60 a 64 años se demostró la no inferioridad de la respuesta 
inmune funcional para los 13 serotipos y la superioridad para 9, un 
mes después de la vacunación164. Al comparar las respuestas inmunes 
obtenidas tras una única dosis de la VNC13 en los dos grupos de edad, 
se observó que en los adultos de 50 a 59 años las respuestas eran 
mayores para 9 de los 13 serotipos que las obtenidas en los de 60 a 64 
años, lo que resalta la importancia de la edad en la respuesta inmu-
ne164,165. Se realizó un extensión del estudio inicial dirigida a evaluar 
la respuesta a una segunda dosis de VNC13 o de VNP23 administrada 
entre 3,5 y 4 años después. Los resultados obtenidos un mes tras la se-
gunda dosis de VNC13 o de VNP23 demostraron la superioridad de la 
respuesta inmune funcional para la mayoría de los serotipos comunes 
en las cohortes que habían recibido inicialmente VNC13 en el estudio 
anterior165,166. Estos resultados demuestran que VNC13 sensibiliza el 
sistema inmune para que genere una respuesta booster ante una se-
gunda administración de cualquiera de las dos vacunas y por tanto, 
que la vacuna conjugada induce memoria inmunológica. Por el con-
trario, cuando se administró como segunda dosis VNP23 a los sujetos 
que habían recibido inicialmente esta misma vacuna (VNP23/VNP23), 
se obtuvieron respuestas más bajas para 8 de los 12 serotipos en com-
paración con las obtenidos tras la primera dosis de VNP23165,166. Los 
sujetos que recibieron como segunda dosis VNC13 tras una dosis el 
año anterior de VNP23 (VNP23/VNC13) mostraron menores títulos de 

anticuerpos OPA frente a los 13 serotipos 
que aquellos sujetos que solo recibían 
una dosis de VNC13167. En la figura 1 se 
muestra la respuesta inmunitaria frente 
al serotipo 1 que resulta ilustrativa de la 
secuencia con la mayoría de serotipos. 
Este resultado confirma la hiporrespuesta 
asociada a las vacunas polisacáridas165. En 
el estudio pivotal realizado en adultos de 
al menos 70 años de edad que habían sido 
vacunados con VNP23 al menos 5 años 
antes de incluirse en el estudio, se com-
pararon los títulos de anticuerpos funcio-
nales OPA obtenidos un mes después de 
haber recibido una dosis única de VNC13 
o de VNP23. Los resultados indicaron que 
las respuestas inmunes obtenidas tras la 
administración de VNC13 fueron no in-
feriores para 12 serotipos y superiores 
para 10 de los serotipos comunes y para 

el 6A, de forma estadísticamente significativa, a las obtenidas con la 
VNP23168. En adultos de 80 años y mayores, un estudio aleatorizado 
que comparaba la inmunogenicidad de VNC7 y VNP23 encontró ma-
yores títulos de IgG específica de serotipo en el grupo de VNC7 tanto 
los anticuerpos determinados por ELISA como por ensayo opsonofa-
gocítico169. Desde el año 2014, el Consejo Asesor de Vacunas de EE. 
UU. (ACIP) incluyó el empleo de la VNC13 de forma sistemática en 
todos los adultos sanos de 65 años o mayores además de aquellos con 
factores de riesgo161.

En el paciente infectado por el VIH, uno de los que mayor riesgo de 
ENI presenta, se ha comparado la respuesta serológica frente a VNP23 
y VNC13, si bien en dos estudios con 202 pacientes170 y otro con 100 
no vacunados previamente171 no hubo diferencias ni a las 4 semanas 
en el primero ni a las 8, 24 y 48 semanas en el segundo, en otro estudio 
con 104 pacientes sin vacunar previamente, y emparejados por niveles 
de CD4, a las 48 semanas se mostró una mejor respuesta estadística-
mente significativa en aquellos que recibieron VNC13 frente, al menos, 
2 serotipos (37,5% frente a 20,2%, p=0,006)172. En estos pacientes no 
vacunados previamente, la administración de una primera dosis de 
VNC13 eleva significativamente los niveles de anticuerpos IgG y OPA 
para todos los serotipos aunque elevaciones ulteriores tras una segun-
da y una tercera dosis son muy leves173. En los pacientes infectados 
por el VIH se ha mostrado un descenso muy significativo del nivel de 
anticuerpos a los 5 años tras la vacunación con VNP23 incluso con 
buen control virológico e inmunológico174. Existen datos disponibles 
de inmunogenicidad y seguridad de VNC13 en sujetos de 18 años o 
más infectados por el VIH que habían sido vacunados previamente 
con al menos 1 dosis de VNP23 (160 sujetos habían recibido 1 dosis 
previa de VNP23, 169 al menos 2 dosis y 26 de ellos 3 dosis de VNP23) 
administrada al menos 6 meses antes (el intervalo medio fue de 3,7 
años)175,176.  La pauta vacunal fue de 3 dosis de VNC13 a los 0, 6 y 12 
meses.  Todos los sujetos tenían un nivel de CD4 ≥ 200 células/mm3 
y una carga viral <50.000 copias/mL. Los resultados muestran que la 
inmunogenicidad de VNC13 (medida como CMG de IgG y de OPA es-
pecífica de serotipo) fue similar tras cada una de las dosis de VNC13 
administradas y sin diferencias respecto a haber recibido previamente 

Tabla 6  Eficacia vacunal de VNC13 en adultos (Estudio CAPiTA).
Adaptado de Bonten et al160.

NAC: Neumonía Adquirida en la Comunidad; ENI: Enfermedad Neumocócica Invasora

Objetivo del estudio

(Primer episodio por protocolo)

Episodios VNC13 
(n=42.240)

Placebo 
(n=42.256)

Eficacia Vacunal

(IC 95,2%)

Valor de p

Infección por Serotipo Vacunal

NAC 139 49 90 45,6 (21,8-62,5) <0.001

NAC no bacteriémica ni invasiva 93 33 60 45,0 (14,2-65,3) 0.007

ENI 35 7 28 75,0 (41,4-90,8) <0.001

Infección por Cualquier Serotipo

NAC 244 100 144 30,3 (9,8-46,7) 0.008

NAC no bacteriémica ni invasiva 153 66 87 24,1 (-5,7-45,8) 0.11

ENI 83 27 56 51,8 (22,4-70,7) 0.004
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1 o 2 dosis de VNP23 (figura 2). Incluso para algunos serotipos (6A, 
6B, 9V, 18C, 19F y 23F) la respuesta fue superior con las subsiguientes 
dosis aunque se desconoce el significado clínico de este hallazgo. El 
perfil de seguridad observado para todos los pacientes fue acepta-
ble175,176. Por cobertura de serotipos, un estudio francés estimaba que 
la VNC13 cubría el 70% de los casos en estos pacientes frente al 78% 
de la VNP23120.

En pacientes con enfermedad de Crohn un estudio comparó la 
respuesta inmunitaria tras VNP23 y VNC13 mediante la determinación 
de anticuerpos frente a 12 serotipos antes y 4 semanas después143.  La 
vacuna PCV13 indujo una significativamente mayor respuesta frente 
al serotipo 23F en pacientes tratados con inmunosupresores y frente a 
los serotipos 9V y 23F en pacientes no tratados con estos fármacos en 
comparación con los pacientes vacunados con VNP23.

En los pacientes con neoplasias sólidas, hematológicas y  recepto-
res y donantes de TPH al remplazarse la VNC7 por la VNC13, las reco-
mendaciones de consenso internacional se actualizaron para incluir la 
VNC1314,36,162,177-179. Los resultados del estudio de fase III en pacientes 
con TPH alogénico para evaluar la inmunogenicidad y seguridad de 
VNC13 mostraron que el esquema de 3 dosis de VNC13 separadas en-
tre sí por un mes y una cuarta dosis de VNC13 de refuerzo a los 6 me-
ses conseguía aumentar de forma significativa el título de anticuerpos 
aunque esta cuarta dosis resultaba más reactogénica que la tercera180. 
Tras la cuarta dosis de VNC13 el 82% de los pacientes mostraron res-
puesta serológica. En el ensayo se administró una quinta dosis, esta 
vez de VNP23 al mes de la cuarta que no consiguió aumentar el tí-
tulo de anticuerpos de los serotipos comunes. A diferencia de lo que 
ocurre en el caso de VNP23, la vacunación del donante con vacuna 

de neumococo conjugada sí 
aumenta significativamente 
las respuestas en el recep-
tor181. En la práctica clínica 
la vacunación del donante 
no se emplea pero podría ser 
una oportunidad de actuali-
zar su calendario y beneficiar 
de paso al receptor del tras-
plante. En el receptor la serie 
de vacunación consiste en 
cuatro dosis de VNC13, una 
serie primaria de tres dosis 
(la primera entre 3 y 6 meses 
después del TPH y las siguien-
tes en intervalos mínimos de 
1 mes) y una cuarta dosis de 
refuerzo 6 meses después de 
la tercera dosis2.

Entre los pacientes de 
grupos de riesgo de ENI que 
ya han sufrido un episodio 
previo de neumonía neumo-
cócica, Musher et al compro-
baron que la respuesta a la 
vacunación posterior, una vez 
tratados, era más prolongada 
con VNC7 que la conseguida 

con VNP23 ya que a pesar de ser similar a las 4-8 semanas, a los 6 me-
ses los niveles de anticuerpos tras la vacuna polisacárida descendían 
a niveles basales182.

La seguridad de VNC13 en adultos se han obtenido tras evaluar los 
datos de más de 91.500 adultos entre 18 y 101 años de edad, incluidos 
en 7 ensayos clínicos de los que 48.806 recibieron la VNC13 entre los 
que, a su vez, 1.916 habían recibido previamente la VNP23. Las reac-
ciones adversas comunicadas en los ensayos clínicos como muy fre-
cuentes (≥1/10) en los ensayos clínicos fueron: las reacciones locales 
en el lugar de administración (eritema, tumefacción, dolor, limitación 
del movimiento del brazo) y eventos sistémicos como disminución del 
apetito, cefalea, diarrea, rash, escalofríos, fatiga, artralgias y mialgias. 
Los sujetos mayores de 65 años comunicaron menos reacciones ad-
versas que los más jóvenes, independientemente del estado de va-
cunación previo con VNP23. Entre los objetivos del estudio CAPiTA 
se encontraba la evaluación de la seguridad en los adultos ≥65 años 
entre los que comparados con el grupo placebo solo resultaron sig-
nificativos el aumento de reacciones locales de cualquier intensidad 
y entre los eventos sistémicos las mialgias y el exantema(160). No se 
observaron diferencias significativas en la frecuencia de reacciones 
adversas cuando VNC13 se administró a sujetos previamente vacu-
nados con VNP232. En el paciente infectado por el VIH se ha evaluado 
concretamente el impacto que la VNC7 pudiera tener, concretamente 
en la evolución clínica, virológica e inmunológica de estos pacientes, 
mostrándose segura, sin afectación del recuento de CD4 o de la carga 
viral en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral183. Según 
han demostrado los resultados de dos estudios realizados con sujetos 
de 50 a 59 años y a partir de 65 años, la VNC13 puede administrarse 

Figura 1  Respuesta inmunitaria frente al serotipo 1 tras las distintas pautas de 
vacunación en el estudio pivotal de no inferioridad (ensayo 004)165.



Consenso sobre la vacunación anti-neumocócica en el adulto por riesgo de edad y patología de base. 
Actualización 2017

F. González-Romo, et al.

14 of 27

Consenso sobre la vacunación anti-neumocócica en el adulto por riesgo de edad y patología de base. 
Actualización 2017

F. González-Romo, et al.

de forma concomitante con la vacuna trivalente inactivada frente al 
virus de la gripe así como con la nueva tetravalente2. En adultos no 
se ha estudiado su administración concomitante con otras vacunas.

DATOS DISPONIBLES EN POBLACIÓN DE RIESGO 
CON VACUNA ANTI-NEUMOCÓCICA CONJUGADA 
VCN7 Y/O VCN9

Existen disponibles los resultados de 2 ensayos clínicos de eficacia 
con vacunas conjugadas publicadas en pacientes infectados por el 
VIH uno de ellos en adultos que mostró una eficacia frente a ENI por 
serotipos incluidos en la vacuna VNC7 y 6A tras 2 dosis del 74%184.

Un pequeño estudio prospectivo controlado con 63 pacientes 
trasplantados no mostró diferencias en respuesta frente a, al menos 1 
serotipo, al comparar vacunados solo con VNP23 frente a los reforza-
dos con VNC7185. En pacientes receptores de TPH hay 6 estudios con 
VNC7, cinco en TPH alogénico177,181,186-188 y uno en TPH autólogo189. La 
respuesta serológica en estos ensayos varió de un 60-90%.

En la tabla 7 se muestran los datos quehacen relación a estudios 
de inmunogenicidad y seguridad en pacientes con alto riesgo de ENI.

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACIÓN  
ANTI-NEUMOCÓCICA EN ADULTOS

No es fácil obtener conclusiones sobre el valor coste-efectivo de 
la vacunación anti-neumocócica en adultos con patología de base213. 

Si bien se han realizado abun-
dantes estudios sobre pobla-
ción infantil con resultados 
muy favorables al empleo de 
la vacuna conjugada antineu-
mocócica, los datos en adul-
tos con la vacuna polisacárida 
son escasos pero favorables 
a pesar de la variabilidad de 
los resultados debido a las 
diferencias en la fuente de 
los datos, los parámetros de 
los modelos matemáticos, 
las poblaciones de sujetos, 
las estrategias vacunales del 
comparador, la perspecti-
va del estudio, el tiempo de 
estimación o la localización 
geográfica214,215. Antes de la 
introducción de la VNC7 en 
niños, un estudio en 10 paí-
ses europeos, incluido España, 
evaluó el coste-efectividad 
de la VNP23 para prevenir 
la ENI en adultos que se en-
contró aceptable en todos los 
países216. Para España, la tasa 
coste-efectiva por AVAC (Año 
de vida ganado ajustado por 

calidad de vida) entre los adultos de 65 años o más se estimó en 9.187 
euros.

Desde la llegada de las vacunas conjugadas las evidencias son 
más cambiantes debido a que se ha observado un importante 
efecto de protección indirecta sobre la población adulto en aque-
llos países en los que se había introducido la VNC7 en el calendario 
infantil116 con reducciones de hasta un 21% en la incidencia de 
ENI en toda la población tras la introducción de VNC13217. Se ha 
comprobado que a pesar del descenso de casos de ENI por los se-
rotipos vacunales en adultos de EE.UU. la proporción de casos de 
ENI en adultos con indicación de vacunación anti-neumocócica ha 
aumentado de un 51% antes de la introducción de la VNC7 a un 
61% después (p=0,0001)218. Otro estudio en Reino Unido muestra 
que el empleo de VNP23 aún resulta una medida coste-efectiva en 
los adultos ancianos y de riesgo, tras la introducción de la VNC7135. 
En Alemania, otro modelo también la estima como una estrategia 
coste-efectiva a pesar de los cambios originados por la vacunación 
sistemática infantil (coste incremental de 17.065 euros por AVAC 
ganado)219. En Holanda, donde se ha realizado el estudio CAPiTA, 
sin tener en cuenta la inmunidad de grupo que pudiese generar el 
empleo de la VNC10 en niños, se encontró que la vacunación en 
adultos de 65-74 años con VNC13 era altamente coste-efectiva 
en los de alto riesgo y en los de riesgo medio presentaba un coste 
incremental de 2.900€/ AVAC )220.

Es previsible que este fenómeno de protección indirecta observa-
do para la VNC7 se repita tras su sustitución en los calendarios infanti-
les por la VNC13, lo que disminuirá en parte el valor coste-efectivo de 

Figura 2  Respuesta inmunitaria a VNC13 en pacientes infectados por el VIH 
vacunados previamente con 1 o más dosis de VNP23176.
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su uso sistemático en adultos en general, tanto de la VNC13 como de 
la VNP23221. No obstante, el efecto solo será visible en aquellos países 
que vacunen a todos los niños de forma sistemática (en calendario 
vacunal) y requerirá de varios años para hacerse apreciable. Shiri et 
al. en una reciente revisión sistemática han estimado este tiempo en 
torno a una década222.

En un modelo en Italia –país donde se vacuna sistemáticamente 
a los niños con VNC13- la vacunación sistemática con dicha vacuna a 
adultos de 65 años, o más, resultó coste-efectiva con costes por AVAC  
desde 17.000 a 22.000 euros dependiendo de la estrategia emplea-
da que variaban dependiendo del número de cohortes a vacunar223. 
También en Italia, un modelo de análisis presupuestario estimaba un 
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Grupo clínico Población Conclusiones

Infectados por el VIH190-197 Adultos y niños infectados por el VIH • VNC (7/9)  han demostrado ser  eficaces en la prevención de la enfermedad 
neumocócica invasiva en pacientes infectados por el VIH vs VNP23
• VNC7 es inmunógena y segura en adultos infectados por el VIH independientemente 
del estado previo vacunal con VNP23
• Superioridad en la respuesta a VNC vs VNP23

Trasplante de progenitores 
hematopoyéticos177, 181, 186, 187, 

189, 198, 199

Estudios en trasplante alogénico y autólogo 
de progenitores hematopoyéticos en 
adultos y niños (receptores y donantes) 

• Se recomienda el inicio de la vacunación precoz post trasplante (3 meses) con 3 dosis 
de VNC7 así como una dosis de VNP23 al menos 12 meses después de VNC7.
• La VNC7 y VNC13 induce anticuerpos en título adecuado y funcionantes tras ensayo 
opsonofagocítico. Tasas de seroprotección entorno al 80%.
• En análisis multivariante por regresión logística, el único factor que afectaba 
significativamente a la respuesta vacunal era el tipo de vacuna con una OR de 8,85 a 
favor de VCN7 en comparación de VNP23.
• Se demuestra el efecto booster de VNC7 sobre VNP23.
• VNC7 es segura en donantes y  receptores de trasplante de progenitores 
hematopoyéticos autólogos. Las respuestas en los pacientes mejoran cuando se vacuna 
al donante.

Cáncer200 Pacientes con Leucemia Linfocítica crónica 
(LLC)

• Los pacientes con LLC tienen una respuesta significativamente menor a la VNC7 si lo 
comparamos con una persona sana.
• La vacunación precoz (antes de la quimioterapia) mejora la respuesta a la 
vacunación.

En tratamiento 
inmunosupresor139, 140, 142, 

201-204

Pacientes con artritis reumatoide o 
espondiloartropatía y artritis idiopática 
juvenil en tratamiento con metotrexate o 
con fármacos anti-TNF 

• VNC7 es segura e inmunogénica en la mayoría de los niños con AIJ en tratamiento 
inmunosupresor, incluidos los agentes anti-TNF (Etanercept).
• Los inhibidores antiTNF no afectaron de forma significativa a la respuesta de 
anticuerpos post VNC7 (1 dosis)
• Estar en tratamiento con MTX y la edad avanzada son factores que predicen una 
respuesta insuficiente a VNC7 en pacientes con artritis crónica.

Enfermedad inflamatoria 
intestinal141, 143

• VNP23 y VNC13 se han mostrado seguras y eficaces en pacientes con EII.
• La respuesta inmunitaria a VNC13 es mayor que a la VNP23.
• La respuesta inmunitaria a ambas vacunas es menor en pacientes que reciben 
fármacos inmunosupresores, anti-TNF o ambos en combinación.

Enfermedad renal crónica205,206 Pacientes pediátricos con enfermedad renal 
crónica incluyendo el síndrome nefrótico 
idiopático (SNI)

• La hemodiálisis no interfiere la respuesta a la vacunación con 2 dosis de VNC7
• Los niños con SNI pueden montar una respuesta inmune a VNC7, con una 
persistencia de los niveles de  anticuerpos de al menos 1 año.

Asplenia207,208-211 Pacientes adultos y pediátricos • 1 única dosis de VNC7 es suficiente para la vacunación en sujetos asplénicos, incluso 
para previamente vacunados con VNP23
• Se ha comprobado una importante respuesta inmunitaria frente a VNC7 que se 
mantiene incluso tras 5 años de la vacunación.

Enfermedad respiratoria 
crónica 21,212

Pacientes con EPOC • VNC7 induce una respuesta inmune superior vs VNP23 en pacientes con EPOC 2 que 
persiste 2 años tras la vacunación.
• El estar previamente vacunado con VNP23 redujo la respuesta a una dosis posterior 
de vacuna VNC7.

Tabla 7  Estudios de inmunogenicidad y seguridad con vacunas conjugadas en poblaciones de alto riesgo de ENI



Consenso sobre la vacunación anti-neumocócica en el adulto por riesgo de edad y patología de base. 
Actualización 2017

F. González-Romo, et al.

16 of 27

NO VACUNADOS PREVIAMENTE PREVIAMENTE VACUNADOS CON VNP23

(≥ 1 AÑO)

-INMUNODEPRIMIDOSb,c (tabla 9)

-FÍSTULAS DEL LCR

-IMPLANTES COCLEARES

-ASPLENIA ANATÓMICA O FUNCIONAL

-EDAD ≥65 AÑOS

VNC13  →  VNP23

(intervalo mínimo 8 semanas y óptimo de 1 año)

VNC13

Revacunación con VNP23 sí ≥ 5 años de la 1ª dosisa

-INMUNOCOMPETENTES DE CUALQUIER EDAD 
CON OTRAS PATOLOGÍAS DE BASE O FACTORES DE 
RIESGO(tabla 9)

VNC13

descenso de costes en dos estrategias distintas de 10 y 29 millones de 
Euros en 5 años según se vacunara a la población de alto riesgo entre 
50-64 años junto a toda la población de 65 años o vacunando solo a 
la población de alto riesgo entre 50-79 años, respectivamente224. En 
Alemania, asumiendo una efectividad comparable entre la VNC7 y la 
VNC13, otro modelo ha mostrado que la estrategia de vacunación con 
VNC13 en adultos mayores de 50 años y aquellos pertenecientes a 
grupos de riesgo, resulta más coste-efectiva que vacunar con VNP23, 
y que no vacunar225. De acuerdo a este modelo, cada euro gastado en 
VNC13 ahorra 2,09€ (2,16€ desde un punto de vista social) en com-
paración a la VNP23.

Si tenemos en cuenta que más del 80% de la ENI corresponde a 
neumonía bacteriémica, pero que ésta solo representa un 20% apro-
ximadamente de los casos de neumonía neumocócica, nos podemos 
hacer una idea del enorme impacto coste-efectivo que tendría cual-
quier grado de protección frente a la neumonía neumocócica no bac-
teriémica226.

Precisamente, un análisis coste-efectividad sobre la VNC13 en 
adultos de riesgo se ha realizado en Inglaterra -donde también se va-
cuna sistemáticamente a todos los niños con dicha vacuna- y en él, 
Rozenbaum et al concluyen que es poco probable que su empleo sea 
coste-efectivo en esta población debido al efecto indirecto de la va-
cunación infantil221. El único grupo en el que resultaba coste-efectiva 
era en los pacientes con hepatopatía crónica (20.324 libras/AVAC). 
Este modelo no tenía en cuenta la protección frente a la neumonía 
neumocócica no bacteriémica al realizarse antes de estar disponibles 
los resultados del estudio CAPITA, pero al asumirla los autores encon-
traban que resultaba coste-efectiva en la mayoría de los grupos de 
riesgo estudiados. El estudio presentaba como importante limitación 
que se basó en los datos de riesgo del estudio de Van Hoek et al. que 
analizó pobremente al resto de grupos de pacientes inmunodeprimi-
dos227. No obstante, también señalan que la efectividad que pueda 

mostrar la VNC13 frente a la neumonía neumocócica no bacteriémica 
reduciría sustancialmente esta relación, en especial entre los adul-
tos de grupos de riesgo221. En base a este estudio económico el Joint 
Committee on Vaccination and Immunisation inglés propuso que se 
seleccionase solo a los pacientes de muy alto riesgo y a los inmu-
nodeprimidos para recibir la VNC13 y ofrecer al resto VNP23 por la 
ser la estrategia más coste-efectiva en ese país habida cuenta de que 
en el Reino Unido se introdujo la vacunación sistemática infantil con 
la vacuna antineumocócica heptavalente (VNC7) en el año 2006 que 
fue sustituida por la VNC13 en el año 2010 por lo que confían poder 
aprovechar el efecto indirecto de la vacunación infantil sobre la po-
blación adulta228. Los mismos autores anteriores, en un modelo sobre 
población holandesa publicado 2 años antes, concluían que tanto en 
población adulta de ≥ 65 años, como en adultos de grupos de riesgo 
la vacunación con VNC13 era una medida coste-efectiva229. En EE.UU. 
la vacunación con VNC13 a adultos de ≥ 65 años, así como a los per-
tenecientes a grupos de riesgo, se estimó más coste-efectiva que la 
vacunación con VNP23 (28.900 dólares por AVAC y 11.300 tomando 
solo los adultos de 65 años vacunados con 1 dosis) aunque asumiendo 
un cierto grado de protección frente a la neumonía no bacteriémica 
para la que la VNC13 está indicada en los adultos de este país231,232. 
Otro modelo estadounidense, que tomaba los adultos de 50 años, o 
más, también encontraba mayor impacto sobre la carga total de en-
fermedad neumocócica con la VNC13 que con la VNP23 (reducción de 
los costes sanitarios en 3500 millones de dólares y de los costes socia-
les en 7.400 millones)233. De forma similar, un modelo probabilístico 
norteamericano sobre 4 condiciones de inmunosupresión (VIH, cáncer 
hematológico, trasplante de órgano sólido y enfermedad renal cró-
nica) encontraba un ahorro cohorte en costes sociales de 7 millones 
de dólares tras añadir la VNC13 previa a la VNP23 en estos pacientes, 
principalmente debido a la disminución de costes médicos en los pa-
cientes nefrópatas234. Más recientemente, Chen et al. en un modelo en 
EE.UU. encontraban que la modificación de la recomendación del ACIP 
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Tabla 8 Recomendaciones de vacunación en el adulto con patología de base

aRevacunación con una 2ª dosis de VNP23 con intervalo mínimo de 8 semanas tras VNC13 si hace más de 5 años de la administración de la 1ª dosis de VNP23, hasta un 
máximo de 2 dosis.
bLos pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, según las indicaciones de ficha técnica, deberán recibir cuatro dosis de VNC13, una serie 
primaria de tres dosis (la primera entre 3 y 6 meses después del TPH y las siguientes en intervalos mínimos de 1 mes) y una cuarta dosis de refuerzo 6 meses después 
de la tercera dosis.
cLos pacientes en tratamiento con metotrexate, rituximab, abatacept, tofacitinib o tocilizumab podrían requerir 2 dosis de vacuna VNC13 o esperar 1-3 meses después 
de finalizar el tratamiento.
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para incluir una dosis adicional de VNC13 en los adultos de 65 años 
seguida de una dosis de VNP23 en los pacientes inmunodeprimidos 
es una estrategia coste-efectiva aunque la efectividad vacunal frente 
la la neumonía y la inmunidad de grupo por la vacunación infantil 
son factores que condicionarán la eficiencia235. Stoecker et al. también 
estimaron que añadiendo la VNC13 a todos los adultos de 50, 60 y 65 
años se reducían las neumonías neumocócicas bacteriémicas, las ENI y 
las muertes relacionadas. Todas eran estrategias coste-efectivas, aun-
que principalmente añadirla a los 65 años (40.949 dólares por año de 
vida ganado y 62.065 por AVAC) y en menor medida a los 60 o a los 50 
años (154.489 y 225.892 dólares por año de vida ganado, respectiva-

mente)236. En este mismo modelo probabilístico se apreciaba como el 
coste se incrementaría a los 6 años de vacunación sistemática infantil 
debido al beneficio de la inmunidad de grupo.

El coste anual estimado de las hospitalizaciones por NAC durante 
el periodo 2003-2007 en España fue de 480 millones de euros (5353€ 
por caso)19. En un estudio realizado en Badalona, se estimó el coste de 
la NAC por neumococo por paciente hospitalizado en 2465€ y para el 
paciente ambulatorio en 568,48€33. Un modelo de transmisión diná-
mica en población española inmunocompetente de 65 años estimaba 
que con una cobertura vacunal anual del 66% de cada cohorte, una 
efectividad del 58% y una cobertura de serotipos del 60%, en un pe-
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aSituación en la que el paciente mantiene un filtrado glomerular estimado inferior a 30 ml/min/1,73m2. La medición del eFG se basa en la medición de creatinina sérica 
estandarizada y la aplicación de la formula CKD-EPI69.
bSituación en la que el paciente mantiene un filtrado glomerular estimado entre 30-59 ml/min/1,73m2.
cSi el paciente está en espera de trasplante de órgano sólido, vacunar de 2-4 semanas antes, si ya ha recibido el trasplante esperar 6 meses. En el trasplante de células 
hematopoyéticas no se recomienda la vacunación antes del trasplante, y sí tras 3-6 meses después del mismo.
dVacunación, al menos, 10-14 días antes de iniciar el tratamiento (preferible 4-6 semanas) o 3 meses tras completar el tratamiento quimioterápico o radioterápico. Los 
vacunados durante el tratamiento (o en las 2 semanas previas al comienzo, requieren revacunación 3 meses finalizado este.
ePreferible con mejor estado inmunitario (en general por encima de 200 células CD4/mm3)
fVacunar durante la fase estable de la enfermedad. Se puede administrar durante el tratamiento con anti-TNF pero preferible antes de comenzar con metotrexate o 
rituximab o al cabo de 1-3 meses tras su finalización.
gRecomendable vacunar en el momento de diagnóstico de la enfermedad. La vacunación es segura durante el tratamiento con fármacos inmunosupresores o biológicos. 
Los anti-TNF, inmunosupresores o la combinación de fármacos disminuyen su eficacia por lo que es preferible vacunar antes de comenzar estos fármacos.
hPacientes asmáticos de alto riesgo (una o más hospitalizaciones o visitas a urgencias; uso de corticoides orales).
iIncluye fumadores activos con una carga de 15 o más años/paquete sin comorbilidad; exfumadores con una carga de al menos 20 años/paquete y que llevan menos de 10 
años sin fumar; y cualquier fumador independientemente de su edad, e intensidad y/o carga, que padece enfermedad respiratoria62.
jIncluye bebedores problema y síndrome de dependencia alcohólica. Aquellas personas con consumo superior al límite de riesgo para la salud: En hombres más de 28 UBE/
semana y en mujeres más de 17 UBE/semana. (UBE: unidad de bebida estándar que equivale a 10 gramos de alcohol puro presentes, por ejemplo, en un vaso de vino (100 
cm3), una caña de cerveza (200 cm3) o medio vaso de whisky (25 cm3))230.

Tabla 9  Pacientes considerados inmunodeprimidos o inmunocompetentes con otras patologías de 
base o factores de riesgo.

SUJETOS CONSIDERADOS CON 
INMUNOSUPRESIÓN O INMUNODEPRIMIDOS

Enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma.
Mieloma múltiple.
Otras neoplasias
Enfermedad renal crónica estadio 4-5a

Enfermedad renal crónica estadio 3b con riesgo aumentado (síndrome nefrótico, diabetes mellitus o tratamiento con 
inmunosupresores)
Trasplante de órgano sólido o de células hematopoyéticasc

Tratamiento quimioterápico o inmunosupresord

Infección por VIHe

Enfermedad reumatológica inflamatoria autoinmunef

Enfermedad inflamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)g

SUJETOS  INMUNOCOMPETENTES CON OTRAS 
PATOLOGÍAS DE BASE

Enfermedad respiratoria crónica (incluye EPOC, asma graveh y patología intersticial difusa pulmonar)
Enfermedad hepática crónica (incluye cirrosis)
Enfermedad cardiovascular crónica (incluye cardiopatía coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva y accidente 
cerebrovascular)
Diabetes mellitus en tratamiento con ADO o insulinodependientes

SUJETOS INMUNOCOMPETENTES CON OTROS 
FACTORES DE RIESGO

Tabaquismoi

Abuso del alcoholj

Antecedentes de ENI previa
Edad ≥65 años
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riodo de 5 años se evitarían 125.906 casos de ENI lo que supondrían 
un ahorro neto de 102 millones de Euros237. Los autores modificaron 
los parámetros estimados para comprobar la robustez del modelo y 
encontraron resultados favorables en los distintos escenarios. Otro 
modelo español más reciente, utilizando los datos de eficacia del es-
tudio CAPiTA, los de cobertura de serotipos del estudio CAPA y la in-
cidencia de enfermedad neumocócica del CMBD 2010-13, determinó 
que el empleo de la VNC13 en 5 años esperaría evitar en una cohorte 
entre 65 y 69 años de edad 10.360 casos de enfermedad neumocócica, 
699 muertes, 14.736 años de vida ganados que solo en costes directos 
representarían un ahorro neto acumulado de 3,8 millones de euros a 
precios constantes (4,9 a precios corrientes) resultando eficiente para 
el Sistema Nacional de Salud238. De forma similar otro modelo con 
datos españoles en pacientes EPOC mayores de 50 años estimó que la 
vacunación con VNC13 podría prevenir 5358 casos extra de neumo-
nía no bacteriémica por cualquier causa, 210 de ENI y 398 muertes 
relacionadas más que la VNP23 superando el ahorro los costes incre-
mentales de la vacunación y resultando una ésta una estrategia más 
coste-efectiva que la VNP23239.

RECOMENDACIONES DE VACUNACIÓN EN EL 
ADULTO

A pesar de las medidas terapéuticas y preventivas actuales, la 
incidencia y la mortalidad de la enfermedad neumocócica invasora y 
la neumonía neumócica en adultos de edad avanzada y en aquellos 
con patología de base se mantienen elevadas, lo que justifica forta-
lecer y abordar nuevas estrategias de concienciación y prevención 
en esta población de alto riesgo y los profesionales sanitarios que 
les atienden.

En base a lo anteriormente descrito, los adultos ≥65 años y aque-
llos de cualquier edad con las patologías de base consideradas en las 
tablas 8 y 9 deberían vacunarse frente a neumococo y recibir, prefe-
rentemente, al menos, 1 dosis de VNC13 que se administrará siempre 
antes que VNP23 con un intervalo mínimo de 8 semanas (óptimo de 
1 año) en aquellos casos en los que la revacunación con esta última 
esté también indicada.

La Dirección General de Cartera Básica de Servicios del Sistema 
Nacional de Salud y Farmacia resolvió el 17 de julio de 2012 incluir 
la prestación farmacéutica del Sistema de Salud con cargo a fondos 
públicos la indicación de inmunización activa para la prevención de 
la enfermedad invasiva causada por S. pneumoniae en adultos de 
50 años, o más, con las siguientes indicaciones: Inmunosupresión: 
enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma, mieloma múltiple, in-
suficiencia renal, síndrome nefrótico, trasplante de órgano sólido o 
de células hematopoyéticas, tratamiento quimioterápico e infección 
por VIH. A su vez, la gran mayoría de las Comunidades Autónomas 
han ampliado las mencionadas indicaciones y el rango etario en sus 
prestaciones de financiación. En el momento de escribir este docu-
mento la Comunidad de Madrid y la Junta de Castilla y León reco-
miendan, y financian, la VNC13 a una cohorte específica de adultos 
inmunocompetentes por criterio exclusivo de edad (las cohortes que 
en cada año en curso cumplan 60 y 65 años, respectivamente)240,241.

Para algunas de las recomendaciones efectuadas en este docu-
mento de consenso (tablas 8 y 9), no existe en estos momentos finan-

ciación pública, por lo que habrán de ser prescritas indicando a los 
usuarios que deberán abonarlas íntegramente. Que no esté financiada 
no quiere decir que no pueda estar recomendada. De hecho, el propio 
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, en el documento 
de revisión publicado por el Grupo de Trabajo de Vacunación frente a 
neumococo en grupos de riesgo de la Ponencia de Programas y Regis-
tro de Vacunaciones y aprobado por la Comisión de Salud Pública en 
junio de 2015, nos insta a los médicos a que “es necesario informar de 
manera adecuada a las personas mayores y/o pertenecientes a grupos 
de riesgo de las posibilidades de vacunación frente a neumococo (…) 
en aquellos casos en los que la vacuna recomendada por las autori-
dades sanitarias es la VNP23, es necesario informar que la elección 
de la vacuna obedece a criterios de salud pública, pero que también 
existe y está comercializada la VNC13, que aunque no está financiada 
en todos los casos, tampoco está contraindicada.”14.

Este documento es una actualización de un Consenso an-
terior1 y, al igual que entonces, las SS.CC. firmantes se compro-
meten a revisar y actualizar las recomendaciones cuando las 
evidencias científicas así lo aconsejen con especial seguimiento 
sobre los resultados de eficacia y efectividad de las vacunas 
disponibles para el adulto, de los cambios que pudieran ocurrir 
sobre el nicho de colonización nasofaríngea o del impacto de la 
potencial protección indirecta que se derivase de la vacunación 
sistemática infantil o del adulto.

En la tabla 8 se describe la pauta vacunal recomendada en adultos 
en riesgo teniendo en cuenta la cobertura de serotipos de la vacuna 
VNC13 del 63% en adultos inmunocompetentes y del 45% en inmu-
nocomprometidos81.

CONFLICTO DE INTERESES

Las 18 SS.CC. firmantes declaran haber recibido financia-
ción puntual por parte de la industria farmacéutica para la rea-
lización de diferentes actividades científicas, ya sea como único 
organizador, o en colaboración con otras sociedades científicas, 
fundaciones o administraciones públicas.

FGR, JJP, AJGR, MLH, VB, MCM, PGG, RdC, AR, JB, FBM, 
MLR, IJS, JMP, FSH, JEA, VGS, MGI y EM declaran haber sido 
invitados ocasionalmente por la industria farmacéutica, a foros 
científicos organizados por sociedades científicas, fundaciones 
o administraciones públicas. También han participado puntual-
mente como ponente o docente en actividades formativas y de 
debate, organizadas por sociedades científicas, fundaciones o 
administraciones públicas, que en ocasiones han sido financia-
das por la industria farmacéutica.
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