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discusión y elaboración de una serie de recomendaciones 
vacunales basadas en las evidencias científicas respecto a la 
vacunación anti-neumocócica en el adulto con condiciones y 
patología de base que se detallan en este documento. Se tra-
ta de un documento “vivo” que seguirá actualizándose ante 
nuevas evidencias científicas disponibles.

PALABRAS CLAVE, Enfermedad Neumocócica Invasiva, neumococo, S. pneu-
moniae, vacunación, adulto, patología de base, grupo de riesgo, consenso.

LOS 10 PUNTOS CLAVE

1.	 La infección neumocócica y en especial la enfermedad 
neumocócica invasiva (ENI) es una importante causa de 
morbilidad y mortalidad en el mundo.

2.	 La ENI se puede presentar en diferentes formas clínicas entre 
las que la neumonía bacteriémica es la más frecuentemente 
comunicada. Determinadas condiciones y enfermedades 
concomitantes subyacentes aumentan el riesgo de ENI y 
su evolución.

3.	 La prevención de la infección neumocócica mediante vacu-
nación puede contribuir positivamente en la disminución 
de las resistencias de Streptococcus pneumoniae a los anti-
bióticos que se venía constatando antes de la introducción 
de la vacunación conjugada infantil.

4.	 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 disminuyen con el 
tiempo, provoca un fenómeno de tolerancia inmunitaria, no 
actúa sobre la colonización nasofaríngea y no ha mostrado 
efectividad vacunal en estos grupos de riesgo en Reino 
Unido a pesar de coberturas vacunales del 75%.

RESUMEN

La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) supone un 
grave problema de salud entre los adultos con determinadas 
condiciones y patologías 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 se encuentra la vacunación, aunque las cober-
turas vacunales en este grupo son más bajas de lo deseable. 
Actualmente, 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 disminuyen con el tiempo, provo-
ca un fenómeno de tolerancia inmunitaria y no actúa sobre 
la colonización nasofaríngea. La vacuna conjugada (VNC13) 
puede emplearse desde lactantes hasta la edad adulta (la in-
dicación en mayores de 18 años ha recibido la aprobación 
de la Agencia Europea del Medicamento en julio de 2013) y 
genera una respuesta inmunitaria más potente  que la VNP23 
frente a la mayoría de los 13 serotipos en ella incluidos. Las 
16 Sociedades Científicas más directamente relacionadas con 
los grupos de riesgo para padecer ENI han trabajado en la 
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5.	 La vacuna conjugada (VNC13) puede emplearse en cualquier 
edad a partir de las 6 semanas de vida, genera memoria 
inmunitaria y una respuesta inmunitaria más potente que 
la vacuna polisacárida.

6.	 Aunque actualmente aún son deseables un mayor número 
de estudios sobre el efecto protector para la infección neu-
mocócica en los adultos con patología de base de ambas 
vacunas, es predecible un claro beneficio, especialmente 
con la vacuna conjugada (VNC13).

7.	 Probablemente, la medida más costo-efectiva en los países 
de nuestro entorno para prevenir la morbilidad y mortalidad 
asociada a la infección neumocócica en los adultos con pa-
tología de base sea la que se obtiene vacunando a los niños 
(protección indirecta). En ausencia de una vacunación sis-
temática de la población infantil, la utilización de la VNC13 
parece estar justificada en sujetos con inmunodeficiencias 
y en alguna otra patología de base.

8.	 Entre los grupos de riesgo se consideró susceptibles de va-
cunación los sujetos con asplenia anatómica o funcional, 
fístulas de LCR, implantes cocleares e inmunodeprimidos: 
Enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma, mieloma múl-
tiple, enfermedad renal crónica estadio 4-5 y estadio 3 con 
riesgo aumentado (síndrome nefrótico, diabetes mellitus o 
tratamiento con inmunosupresores), trasplante de órgano 
sólido o de células hematopoyéticas, tratamiento quimio-
terápico o inmunosupresor, infección por VIH, enfermedad 
reumatológica inflamatoria autoinmune y enfermedad in-
flamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn y colitis 
ulcerosa).

9.	 También se consideró susceptibles de vacunación los sujetos 
inmunocompetentes con otras patologías de base, o factores 
de riesgo, como: Enfermedad respiratoria crónica (incluye 
EPOC, asma grave y patología intersticial difusa pulmonar), 
enfermedad hepática crónica (incluye cirrosis), enfermedad 
cardiovascular crónica (incluye cardiopatía coronaria, insu-
ficiencia cardiaca congestiva y accidente cerebrovascular), 
diabetes mellitus en tratamiento con ADO o insulinodepen-
dientes, tabaquismo y abuso del alcohol.

10.	 Las 16 Sociedades Científicas firmantes de este Consen-
so consideran que los adultos con las patologías de base 
enumeradas en los puntos clave 8 y 9 deben vacunarse 
frente a neumococo y recibir, preferentemente, al menos, 
1 dosis de VNC13 que se administrará siempre antes que 
VNP23 en aquellos casos en los que la revacunación con 
ésta esté indicada.

OBJETIVO/JUSTIFICACIÓN

Desde junio de 2010 se encuentra disponible en España 
la vacuna conjugada frente a 13 serotipos de S. pneumoniae 
cuya indicación para prevenir la enfermedad neumocócica 
invasiva (ENI) fue ampliada a adultos de 50 años o más por 
la Agencia Europea del Medicamento en octubre de 20111. El 
30 de mayo de 2013 el Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento 

(EMA) publicó su opinión positiva respecto a la ampliación de 
indicación a cualquier adulto de 18 años de edad en adelante2 

a lo que le siguió su aprobación definitiva por la EMA el 9 de 
julio de 20133.

Durante el año 2012 la Comunidad Autónoma de Ma-
drid en julio4; las de Galicia5 y Murcia6, así como la Sociedad 
Española de Medicina Preventiva, Salud Pública e Higiene7 

en septiembre; y el Grupo de trabajo del Área de tabaquismo 
de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica en 
diciembre8, y el País Vasco en marzo de 20139, publicaron la 
actualización de sus recomendaciones sobre la vacunación  
anti-neumocócica en el adulto por indicaciones médicas, o 
pertenecientes a grupos de riesgo, entre los que la vacuna con-
jugada podría aportar un importante beneficio.

Dado el amplio rango de condiciones médicas que favore-
cen una mayor incidenicia de ENI, y la variable respuesta a las 
distintas vacunas antineumocócicas disponibles, es oportuno 
y necesario que todas las especialidades médicas implicadas, 
a través de sus respectivas Sociedades Científicas como prin-
cipales órganos de expresión, colaboren juntas en evaluar y 
discutir las evidencias actuales y reunir sus recomendaciones 
respecto a las vacunas disponibles en un mismo documento 
de Consenso.

Este documento no pretende ser un exhaustivo ejercicio 
de revisión, pues existe numerosa literatura en esta área, si-
no exponer y simplificar de forma clara las bases para las re-
comendaciones finales realizadas por el grupo respecto a la 
vacunación anti-neumocócica en el adulto con patología de 
base. Se trata además de un documento “vivo”, actualizable 
cuando nueva evidencia científica esté disponible, y accesible 
en internet a través de las páginas web correspondientes de las 
Sociedades Científicas participantes.

LA ENFERMEDAD NEUMOCÓCICA COMO 
PROBLEMA SANITARIO

Epidemiología, carga de enfermedad y mortalidad

S. pneumoniae constituye una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad en el mundo10. Según estimaciones de la 
OMS, es responsable de 1,6 millones de muertes anuales, la en-
fermedad prevenible por vacunas que más mortalidad causa10, 
siendo los más afectados los niños más pequeños y los adultos 
de mayor edad11. En España, donde S. pneumoniae es el agen-
te patógeno más frecuentemente identificado en la neumonía 
adquirida en la comunidad (NAC), responsable hasta del 63,7% 
según series12, durante el periodo 2003-2007, se registraron un 
total de 75.932 muertes por NAC en adultos de 50 años, o más, 
de edad13. La mortalidad asociada a la neumonía neumocócica 
oscila entre <1% en jóvenes adultos y el 10-30% en la neu-
monía bacteriémica del anciano14. En nuestro país, un estudio 
retrospectivo de 263 casos a lo largo de 10 años en un hos-
pital de Madrid estimó una mortalidad del 12,5%15. Entre los 
estudios prospectivos sobre neumonía bacteriémica y no bac-
teriémica, uno en adultos, con 309 casos de neumonía neumo-
cócica, encontró una mortalidad del 7,4%16 y otro que incluyó 
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11.240 individuos de 65 años o mayores, procedentes de varios 
lugares de España, encontró una mortalidad del 13%17.

La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) representa 
la forma más grave de la enfermedad neumocócica y se de-
fine como la presencia de S. pneumoniae en sangre, líquido 
cefalorraquídeo (LCR) u otro fluido normalmente estéril18. 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 vida19. 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 años20.

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 neumonías21. En nuestro país, según un estudio prospecti-
vo, multicéntrico, de vigilancia hospitalaria de la ENI (Estudio 
ODIN),  durante el periodo 2010-2012, de los 436 pacientes 
incluidos, 156 (35,8%) presentaron una neumonía no compli-
cada, 147 (33,7%) una neumonía complicada (definida como 
neumonía con derrame pleural, y/o empiema, y/o afectación 
multilobar), 43 (9,9%) una meningitis, 31 (7,1%) una bacte-
riemia 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 te-
nían menos de 65 años.  Respecto al lugar de adquisición, el 
78% fue comunitaria, el 15,3% asociada a cuidados sanitarios 
y un 6,7% nosocomial22.

Uno de los principales cuadros clínicos que produce S. 
pneumoniae 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 porcen-
taje produce bacteriemia por lo que no todos los casos pueden 
ser considerados ENI. La incidencia 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)17. Además, comporta 
una importante carga pues 
hasta el 75% de los casos 
requiere ingreso hospitala-
rio17. En España, de acuer-
do a los datos nacionales 
del Conjunto Mínimo Bási-
co de Datos (CMBD), para 
la NAC, la tasa anual de in-
cidencia estimada de hos-
pitalizaciones durante el 
periodo 2003-2007 fue de 
6,27 casos/1000 habitan-
tes de al menos 50 años y 
de 10,29 casos/1000 ha-

bitantes de al menos 65 años, sin diferencias en las tasas de 
incidencia, mortalidad o letalidad a lo largo del periodo13. Las 
variables asociadas significativamente (p<0,002) a la hospitali-
zación por NAC, según un estudio de Badalona, para el periodo 
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 frecuente-
mente identificado fue S. pneumoniae (57,5%; 34,7% en los 
pacientes ambulatorios y 71,9% en los pacientes hospitaliza-
dos, p>0,001)23.

Condiciones y patologías de base como factor de 
riesgo

Además de la edad, se ha descrito que determinadas con-
diciones y enfermedades concomitantes subyacentes aumen-
tan el riesgo de enfermedad neumocócica invasiva y su evo-
lución. Entre ellas destacan aquellas condiciones médicas que 
conllevan un estado de déficit inmunitario, o alteración de las 
defensas locales del órgano diana, tales como  la enfermedad 
renal, hepática, respiratoria y cardiovascular crónica; los pa-
cientes infectados por el VIH; pacientes en espera de trasplante 
de órgano sólido y trasplantados de órgano sólido y/o proge-
nitores hematopoyéticos; pacientes bajo quimioterapia por tu-
mor sólido o hematopatía maligna; pacientes con enfermedad 
autoinmune y tratados con corticoides, inmunosupresores o 
productos biológicos; pacientes diabéticos; con fístulas de lí-
quido cefalorraquídeo, implantes cocleares así como pacientes 
con asplenia anatómica o funcional11,24,25.

Una revisión de las historias clínicas de más de 22.000 pa-
cientes hospitalizados por ENI en Inglaterra y Gales en 2008/2009 
muestra que los principales factores de riesgo para padecer ENI en 
el grupo de edad entre 16 y 64 años son: la infección por VIH; la he-
patopatía crónica; la enfermedad respiratoria crónica; y la inmuno-
depresión, en comparación con el sujeto sano en los que estimaron 
una tasa de incidencia de 5,2 casos por 105 habitantes26. Respecto 
a los sujetos de edad igual o superior a 65 años, el mayor riesgo se 
correspondió con los que padecían inmunodepresión (tabla 1)26. 

Tabla 1	� Odds Ratio (OR) y Tasas de Incidencia por 105 habitantes (TI) de padecer 
ENI por edad según patología de base en Inglaterra y Gales. Adaptado de 
Van Hoek et al.26

2-15 años 16-64 años ≥ 65 años

TI OR TI OR TI OR

Sano 3,9 1 5,2 1 17,9 1

Asplenia anatómica o funcional 19 4,7 12 2,3 13 0,7

Enfermedad respiratoria crónica 50 12,7 91 16,8 91 5,1

Enfermedad cardiaca crónica 16 4,1 36 6,9 54 3

Enfermedad renal crónica 46 11,7 34 6,5 16 0,9

Enfermedad hepatica crónica 117 29,6 172 33,3 129 7,2

Diabetes 15 3,8 24 4,6 41 2,3

Inmunosupresión 162 41 88 17,1 209 11,7

Infección por VIH 398 100 316 61,2 95 5,3



En EE.UU., Kyaw et al.27 también estimaron la incidencia 
de ENI en el adulto según enfermedad de base a partir de la 
revisión de los datos de vigilanica de la ENI del Active Bac-
terial Core Surveillance (ABC) del periodo 1999-2000, la tasa 
en adultos sanos estimada fue de 8,8 casos por 105 habitantes 
frente a 503,1 casos por 105 habitantes para el cáncer hemato-
lógico. Los factores que siguieron a éste como de mayor ries-
go, sin ajustar la OR, fueron la infección por VIH/sida (que fue 
el principal con la OR ajustada), los pacientes con neoplasia 
de órgano sólido, el abuso del alcohol, la enfermedad cardia-
ca crónica, la enfermedad respiratoria crónica y, por último, la 
diabetes mellitus (tabla 2)27. Los pacientes infectados por el VIH 
parecen tener un riesgo especial para padecer ENI lo que está 
relacionado con el grado de inmunodepresión, con la edad su-
perior a 64 años, y con no haber recibido nunca tratamiento 
antirretroviral28. En un 11% de los pacientes infectados por el 
VIHse describe ENI recurrente29.

Los pacientes receptores de trasplantes de progenitores 
hematopoyéticos (TPH) constituyen uno de los grupos con ma-
yor riesgo de ENI. La incidencia global de ENI en TPH alogénico 
es de 8,23 casos /1000 trasplantes, llegando a 20,8/1000 en los 
pacientes con enfermedad injerto contra huésped (EICH) cró-
nico30. En los pacientes receptores de TPH autólogo la inciden-
cia es más baja, 3,8 casos/1000 trasplantes, pero claramente 
mucho mayor que la encontrada en población inmunocompe-
tente30.

El abuso del alcohol se ha asociado claramente con la 
neumonía neumocócica, relación que además es dosis-depen-
diente31, y que favorece cuadros más graves que, incluso, en un 
estudio español se ha mostrado como factor de riesgo inde-
pendiente de ingreso en UCI (OR 1,9; p=0,01)32,33. También se 
ha podido demostrar su relación con la ENI. En el estudio ODIN 
el 11,5% del total de pacientes adultos con ENI confirmada 
en 9 hospitales españoles entre 2010-2012 presentaba abuso 
del alcohol como comorbilidad (23,9% en el grupo entre 50 y 
64 años)34. En un estudio a lo largo de 10 años con cerca de 
19.000 pacientes se encontró una mortalidad atribuible a ENI 
en pacientes alcohólicos del 30% comparada al 17% en aque-

llos que no ingerían alcohol35. Los mecanismos fisiopatológicos 
propuestos para esta asociación son múltiples, el principal, y 
bien conocido, es la alteración funcional de los macrófagos 
alveolares32,36, pero se suman otros como la alteración en la 
función de los leucocitos polimorfonucleares, los linfocitos B 
y los anticuerpos neutralizantes de endotoxinas que favorecen 
el desarrollo de la infección y la sepsis37-39. Por otro lado, a la 
alteración de la inmunidad presente en los desórdenes del uso 
del alcohol como factor independiente, en numerosas ocasio-
nes se asocian otros factores que contirubyen al aumento de 
riesgo de infección como malnutrición, hepatopatía, mala hi-
giene dental o tabaquismo activo39,40. 

Se ha descrito un mayor riesgo de infecciones bacterianas, 
de NAC y de ENI entre los fumadores, debido fundamental-
mente a tres factores: la disminución del aclaramiento pul-
monar y nasal, el aumento de la adherencia bacteriana y los 
cambios en las respuestas inmunes, innata y adaptativa, que 
operan  en el grupo de fumadores41-44. El aumento de riesgo 
de neumonía neumocócica grave tras la exposición al tabaco 
por alteración del aclaramiento de S. pneumoniae por los ma-
crófagos alveolares se ha comprobado en modelos animales. 
Nuorti et al analizaron a todos los sujetos inmunocompetentes 
que habían padecido ENI en diferentes ciudades de EE.UU. y 
Canadá. Se identificaron un total de 228 sujetos y se utiliza-
ron 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 atribuible 
del 51%45. Además, había una relación dosis/respuesta positiva 
no solo con el número de paquetes/año consumido, sino tam-
bién con el tiempo  de abandono de consumo. En nuestro país, 
Almirall et al.46 en un estudio de 2008 sobre una población de 
más de 800.000 personas identificaron, tras el análisis multi-
variante, al tabaquismo como factor de riesgo de NAC con una 
OR 1,48 (IC95% 1,14-1,86) en fumadores de más de 180 pa-
quetes/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 tabáquico47. Otros estudios lo han en-

contrado como factor de 
riesgo independiente para 
sufrir NAC grave de etiolo-
gía neumocócica con una 
OR 2,11 (IC95% 1,02-4,34, 
p=0,04) para sufrir shock 
séptico48,49. En la población 
con infección por el VIH el 
tabaquismo se ha descrito 
en varios estudios como 
el principal factor de ries-
go para el desarrollo de 
neumonía bacteriana en la 
era del tratamiento anti-
rretroviral combinado50,51.
La intensidad del hábito 
tabáquico se cuantifica en 
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Tabla 2	� Odds Ratio (OR) y Tasas de Incidencia por 105 habitantes (TI) de padecer 
ENI según patología de base en EE.UU. Adaptado de Kyaw et al.27

TI OR

no ajustado

(IC95%) OR

ajustado

(IC95%)

Sano 8,8 1 1

Tumor sólido 300,4 32,2 7,8-132,2 22,9 11,9-44,3

Tumor hematológico 503,1 52,2 7,9-345,6 38,3 15,9-92,2

Enfermedad cardiaca crónica 93,7 10,4 3,6-30,6 6,4 3,7-10,9

Enfermedad respiratoria crónica 62,9 6,9 1,7-28,1 5,6 3,2-9,9

Diabetes mellitus 51,4 5,8 1,6-21,0 3,4 1,8-6,4

Infección por VIH/sida 422,9 48,8 7,9-302,3 48,4 24,8-94,6

Abuso del alcohol 100,4 11,5 2,2-60,8 11,4 5,9-21,9
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cigarrillos fumados al día dividido por 20 (un paquete) lo que 
se multiplica por los años de hábito y se expresa como años/
paquete 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 prevención se encuentra en el grupo de fuma-
dores activos con una carga de 15 o más años/paquete sin co-
morbilidad; 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 intensi-
dad y/o carga, que padece enfermedad respiratoria8.

Además de la EPOC, entre las patologías respiratorias cró-
nicas 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)52. No obstante, la problemática que presenta el 
asma son sus muy variables 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 casos y 6.350 con-
troles) 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 com-
prendida entre 5-17 años53. No obstante, el grupo de alto ries-
go (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 an-
terior) 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 
incidencia 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 1.300 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 riesgo (OR 12,3; 
IC95% 5,4-28,0) como de bajo riesgo que definieron como 
aquellos que recibían fármacos pero sin requerir hospitaliza-
ción en los 12 meses previos (OR 2,8; IC95% 2,1-3,6)54.

Los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) tienen 
un cierto grado de inmunosupresión y un riesgo aumentado 
de ingreso por infecciones así como una mayor estancia hos-
pitalaria que las personas con función renal normal. Definimos 
ERC estadio 4 y 5 como aquella situación en la que el pacien-
te mantiene un filtrado glomerular estimado inferior a 30 ml/
min/1,73m2 (entre 30-59 ml/min/1,73m2 para el estadio 3)55. 
La medición del eFG se basa en la medición de creatinina sé-

rica estandarizada y la aplicación de la formula CKD-EPI55. 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% ERC556. En EE.UU. los pacientes con ERC tie-
nen 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 neumocócica 
salvo que esté específicamente contraindicada en su caso57. 
Sabemos que la respuesta vacunal en estos pacientes está re-
ducida, y que la perdida de títulos es más rápida, lo que debe 
ser tenido en cuenta para las revacunaciones57.

El grupo del departamento de Salud Pública de la Univer-
sidad de Oxford estudió retrospectivamente -partiendo de una 
base de datos cruzada de las historias clínicas hospitalarias de 
Oxford (1963-2008) y de las estadísticas hospitarias nacionales 
inglesas (1999-2008)- el riesgo de hospitalización por ENI de 
pacientes con enfermedades mediadas por el sistema inmuni-
tario comparado a cohortes control58. 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)], escleroder-
mia [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)], 
esclerosis múltiple [RR: 3,7 (IC95% 3,5-3,8)], cirrosis biliar pri-
maria [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 per-
niciosa [RR: 1,7 (IC95% 1,6-1,8)] y mixedema [RR: 1,6 (IC95% 
1,6-1,6)]58. El riesgo de infección neumocócica está aumentado 
en las enfermedades autoinmunes incluso en pacientes no so-
metidos a tratamiento inmunosupresor58, 59.

Algunos estudios recogen el antecedente de neumonía 
neumocócica previa entre pacientes con infección neumocó-
cica34,60 e, incluso, la OMS llegó a incluirla entre sus indicacio-
nes 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.24, 61, 62. En España, la Región de Murcia y 
el País Vasco han incluido en sus condiciones de financiación 
de VNC13 el antecedente de ENI previa confirmada6, 9. Cabe la 
posibilidad de que en la asociación entre neumonía previa y 

episodio de ENI posterior 
pueda haber un factor de 
confusión. En el momento 
actual, las evidencias cien-
tíficas para realizar dicha 
recomendación de forma 
sistemática no parecen lo 
suficientemente fuertes. 
Dado que éste es un docu-
mento “vivo”, se estudiará 
cuidadosamente cualquier 

Tabla 3	� Odds Ratio (OR) por edad según patología respiratoria. Adaptado de 
Inghammar et al.52

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



nueva evidencia científica al respecto, y tanto la indicación de 
ENI previa, como de neumonía neumocócica previa, podrían 
ser recomendadas en próximas actualizaciones.

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 
ODIN63, la bacteriemia primaria y la meningitis son más fre-
cuentes en el paciente que sufre algún tipo de inmunosupre-
sión (Incluyendo: neoplasia; insuficiencia renal crónica/síndro-
me nefrótico; transplante de órgano sólido o de células hema-
topoyéticas; tratamiento quimioterápico o inmunosupresor; 
inmunodeficiencia e infección por VIH/SIDA)  en comparación 
con el paciente inmunocopetente, con una  una letalidad sig-
nificativamente superior (tabla 4)63. En un estudio holandés, el 
paciente esplenectomizado con meningitis neumocócica pre-
sentaba shock séptico en un 63% en comparación con el 24% 
en pacientes con bazo sano (p=0,02)64. En nuestro país, la tasa 
de mortalidad por ENI en el paciente esplenectomizado se ha 
descrito de hasta el 55%65. En el paciente infectado por el VIH 
en nuestro país, la mortalidad en el mes posterior al episodio 
de ENI alcanza el 25% habiendo ido aumentando de forma es-
tadísticamente significativa desde el año 1996 hasta 200766. 
La mortalidad 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 inmu-
nomoduladores25, 27.

En el caso de la NAC, las comorbilidades más frecuente-
mente identificadas entre las 1.002 hospitalizaciones por NAC 
revisadas durante 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 intrahospitala-
ria estimada en este estu-
dio fue del 7,8%12. Además, 
un estudio español, mostró 
que las cepas de neumoco-
co productoras de exacer-
baciones agudas de EPOC 
en pacientes de 65 años o 
más eran más resistentes a 
los antibióticos que las que 
producían neumonía en 
pacientes de la misma edad 
y de la misma región67. Por 
último, se ha descrito un 
mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular –entre 
ellas el infarto agudo de 
miocardio o el ictus cere-
bral-, 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 importantes implicaciones clínicas 
que podría acarrear68-71. En general, se ha descrito un riesgo au-
mentado de mortalidad los 10 años posteriores a haber sufrido 
una neumonía neumocócica72.

El problema de la resistencia de S. pneumoniae
Aunque ninguna de las vacunas comercializadas actual-

mente se ha diseñado para disminuir, o eliminar, las resisten-
cias a los antibióticos o su prescripción, se ha comprobado que 
su empleo puede lograrlo de una forma directa o indirecta73. 
La resistencia de neumococo está claramente relacionada con 
el uso de antibióticos por el impacto ecológico que producen 
sobre las cepas de la nasofaringe74-76. Los niños y adultos, al re-
cibir más cursos repetidos de antibióticos, suelen portar sero-
tipos que desarrollan habitualmente resistencias, siendo éstos 
principalmente el 6B, 9V, 14, 19F y 23F77, 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 país78.

La eficacia de la vacuna VNC7 al disminuir la incidencia de 
enfermedad 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%, 
respectivamente74, lo cual conlleva una menor presión selecti-
va que conduzca a la aparición y diseminación de cepas resis-
tentes. En España también se describió un descenso en el uso 
de antibióticos que pasó de 21,66 dosis diarias/1000 habitan-
tes-día en 1998 a 19,71 en 2002 (p<0,001)79.

La mayoría de los estudios han documentado, desde la in-
troducción de la vacuna VNC7, un descenso paralelo en las in-
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Tabla 4	� Distribución de pacientes según situación inmune y patología de base. 
Adaptado de Rodríguez-Creixems M et al63. *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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fecciones por cepas de neumococo no sensibles a la penicilina. 
En EE.UU. por ejemplo, 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 años80. Este descenso tam-
bién se ha documentado en otros antibióticos como cefalospo-
rinas de tercera generación o macrólidos75.

En nuestro país, pronto se documentó un descenso de 
neumococo 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 grupo de edad de menores de 14 años 
(de 60,4% a 41,2%, p=0,002)79. El proyecto de Vigilancia de la 
Resistencia a los Antimicrobianos (VIRA), que incluye a 40 hos-
pitales de 15 CC.AA. españolas, también ha confirmado el des-
censo en nuestro país de cepas resistentes a penicilina que pa-
só de 59,8% en 2001 a 30,2% en 2004 (p<0,001) y a 14,3% en 
2006 (p<0,001)81, 82. El Instituto Carlos III, partiendo de cepas 
remitidas voluntariamente, comunicó un descenso en neumo-
coco resistente a penicilina de 36,1% en el periodo 1997-2001 
a 22,4% entre 2007-08, con una disminución estadísticamente 
significativa entre las cepas resistentes de los serotipos 6B, 9V, 
19F y 23F83. 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 2004-200878.

Desgraciadamente, esta tendencia se ha invertido ligera-
mente y desde el año 2008 se observó un nuevo aumento de 
las resistencias, que podría explicarse en parte por la expansión 
de serotipos no contenidos en la VNC7, ya que algunos han 
aumentado su resistencia como el 19A, 15A y 35B76, 84. El des-
censo, y posterior aumento, en la resistencia antibiótica, de-
bido a estos serotipos en nuestro país, no solo se ha descrito 
en cepas productoras de ENI sino también en productoras de 
otitis media aguda85. Este aumento se ha documentado tam-
bién 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, mien-
tras que 4 serotipos (19A, 14, 24F y 9V) eran responsables del 
66,3% de las cepas no sensibles a penicilina86. En nuestro país, 
de hecho, se ha documentado el aumento de cepas resisten-
tes 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 incremento en los serotipos 
19A (3,3% a 24,5%) y 24F (0,1% a 7,6%)83. Concretamente el 
serotipo 19A es el que más preocupa pues entre los periodos 
2000-2001 y 2010-2011 ha aumentado su CMI a betalactámi-
cos 5 veces y el porcentaje de cepas resistentes a pencilina ha 
pasado de 18,2% a 71,4% (p=0,003)87. 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 201187.

En EE.UU. se documentó un aumento en los casos de ENI 
por serotipo 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 en-
tre 18 y 64 años (de 2,9% a 16,6%) y en mayores de 65 años 
(de 3,7% a 14,9%)88. Igualmente en el año 2009 se publicaron 
datos de un estudio en Nueva York donde los autores encon-

traban, con respecto a la penicilina, un ascenso del periodo 
previo (1995-99) al posterior (2002-06) a la introducción 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 ce-
pas 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 sensibles89. También documentaron un aumento en 
el porcentaje de cepas resistentes a eritromicina (de 6,7% a 
29,6%, p<0,001), sin cambios para las cefalosporinas de terce-
ra generación.

No obstante, la VNC13, que incluye algunos de los seroti-
pos resistentes emergentes, ha mostrado tras su introducción 
en el Reino Unido una efectividad vacunal del 70% frente al 
serotipo más prevalente en niños y adultos, el 19A90. Este des-
censo 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. pneumo-
niae91.

Entre adultos con determinadas patologías de base ca-
bría pensar 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 mayo-
res en éstos. Un estudio francés sobre pacientes infectados por 
el VIH mostró que las resistencias a penicilina (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 serotipos92.

VACUNA ANTI-NEUMOCÓCICA POLISACÁRIDA 
23VALENTE

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 Comuni-
dades Autónomas93. 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 algún factor de riesgo como:  
enfermedades crónicas (cardiovasculares, pulmonares (excepto 
asma) o metabólicas); asplenia anatómica o funcional, insufi-
ciencia renal crónica, cirrosis hepática, diabetes mellitus, alco-
holismo, fístulas del líquido cefalorraquídeo, implantes coclea-
res, infección por el VIH, enfermedades inmunosupresoras y 
tratamiento quimioterápico94. Actualmente se recomienda una 
única revacunación 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 enferme-
dad neumocócica grave, como: asplenia, insuficiencia renal 
crónica, síndrome nefrótico o cualquier otra inmunosupre-
sión94. 

Esta vacuna vió la luz a partir de los trabajos de Austrian 
en 1977, que consiguió desarrollar y autorizar una vacuna po-
livante de 14 serotipos que fue modificada en 1983, para dar 



lugar a la vacuna de 23 serotipos (VNP23)95. Esta vacuna in-
cluye 25 microgramos de los polisacáridos purificados de los 
siguientes serotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 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 co-
morbilidad del sujeto vacunado96.

Los resultados de los estudios de eficacia clínica durante 
los últimos 30 años han sido poco concluyentes debido a la 
heterogeneidad de su metodología, y ni siquiera los metaná-
lisis permiten sacar conclusiones pues muchos no muestran 
el protocolo de investigación, los números de registro o los 
diagramas de flujo96, 97. Además, la mayoría no han tenido en 
cuenta la calidad de los ensayos a la hora de su valoración98. 
La efectividad vacunal de VNP23 basada en estudios observa-
cionales, muestra en un metanálisis una efectividad en adultos 
sanos inmunocompetentes del 50-80% en la  prevención de 
enfermedad invasora, sin demostración concluyente  de pro-
tección frente a la  neumonía no bacteriémica22. Respecto a 
poblaciones pertenecientes a grupos de riesgo, otro metanáli-
sis99 a partir de la revisión de 18 ensayos clínicos, aleatorizados 
y controlados y 7 estudios observacionales no controlados tipo 
caso control o de cohorte, muestra que si bien, la eficacia esti-
mada 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 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 significa-
ción 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)100. No encontra-

ron ningún beneficio frente a la neumonía. En otro metaaná-
lisis, Huss et al observaron un bajo riesgo relativo (RR) frente a 
neumonía neumocócica (RR 0,64; IC95% 0,43-0,96) y neumo-
nía por cualquier causa (RR 0,73; IC95% 0,56-0,94) tomando 
los datos de 8 ensayos clínicos, pero no encontraron beneficio 
en ancianos o adultos con patologías crónicas101.

Al evaluar específicamente la eficacia de VNP23 en pa-
cientes con EPOC, en otro reciente metanálisis de la Cochra-
ne102, no se evidenció protección  frente a exacerbaciones [OR 
0,58 (IC95% 0,3-1,1)], neumonía-todas las causas [OR 0,72 
(IC95% 0,5-1,0)] o visitas al hospital por infecciones del trac-
to respiratorio superior [OR 1,29 (IC95% 0,68-2,47)] o inferior 
[OR 1,00 (IC95% 0,75-1,33)]. Otro ensayo clínico realizado en 
pacientes de Uganda infectados por el VIH con VNP23 frente 
a placebo103 mostró ausencia de eficacia vacunal para la pre-
vención del primer episodio de ENI [-100% (IC95% -100 – 14)] 
o para la prevención de neumonía por todas las causas [–89% 
(IC95% –100%, –12%)] en este tipo de pacientes africanos. El 
uso aislado de VNP23 en los pacientes receptores de TPH tam-
poco mostró eficacia por estar la tasa de respuesta serológica 
por debajo del 20% y no mejorar tras 2 dosis104.

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 va-
cunada en el 2009-2010), la efectividad vacunal de VNP23 
observada en el periodo 2003-2010 fue estadísticamente sig-
nificativa para la población más joven, los adultos entre 65 y 
74 años y los pacientes sin enfermedad de base [56% (IC95% 
24-75%)]105. No se evidenció protección para la población 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)]105. 
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Tabla 5	� Eficacia vacunal (IC 95%) VNP23 según edad, presencia de patología de base y tiempo tras 
vacunación. Adaptado de Andrews et al.105

 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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En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
en tratamiento con anti-TNF o inmunosupresores combina-
dos (anti-TNF y tiopurinas) la inmunogenicidad de la VNP23 
se ve disminuida106, 107, aunque la respuesta puede ser normal 
en aquellos tratados con tiopurinas a las dosis empleadas para 
estas patologías108.

Entre otros inconvenientes ya descritos para esta vacuna 
se encuentran:

- Los niveles de anticuerpos disminuyen progresivamente 
tras la vacunación hasta alcanzar los valores prevacunales tras 
un periodo de 3 a 10 años109. 

- Ausencia de memoria inmunitaria o respuesta anamné-
sica110. Los polisacáridos son antígenos reconocidos por el sis-
tema 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 carac-
teriza por una producción lenta de anticuerpos con escasa avi-
dez y afinidad por el antígeno. Tras el contacto del linfocito B 
con el antígeno no queda ningún recuerdo en el sistema in-
munitario, y ante un nuevo contacto con el mismo antígeno 
se producirá, en el mejor de los casos, una respuesta similar a 
la inicial110.

- Inducción del fenómeno de tolerancia inmunitaria o hi-
porrespuesta con las revacunaciones111-114. La respuesta inmu-
ne a la revacunación frente a la mayoría de los serotipos es 
inferior a la observada 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 fun-
damental en la epidemiología de las infecciones neumocócicas y 
por lo tanto no confiere protección significativa frente a las in-
fecciones neumocócicas de la mucosa, ni frente a la disminución 
de cepas neumocócicas resistentes a los antibióticos115.

VACUNA ANTI-NEUMOCÓCICA CONJUGADA 
13VALENTE (VNC13)

VNC13 es una vacuna anti-neumocócica conjugada que 
proporciona protección frente a 13 serotipos de S. pneumo-
niae1. Los 13 serotipos de neumococo incluidos en esta vacuna  
(1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) son respon-
sables de, al menos, el 50-76%10 de los casos de  enfermedad 
neumocócica invasiva en adultos de 50 años de edad o mayo-
res1. En España, datos del 2010-2012 indican que la cobertura 
de serotipos de VNC13 es del  63% en adultos inmunocom-
petentes y del 45% en adultos inmunocomprometidos63. Los 
serotipos más frecuentemente identificados fueron el serotipo 
3 (11,2%), 19A (8,9%) y 7F (8,3%).

VNC13 recibió la autorización de comercialización euro-
pea para su uso en lactantes y niños pequeños en diciembre de 
2009 y está disponible en España desde junio de 20101. El im-
pacto observado del uso de la vacuna en nuestro país, muestra 
una reducción en la tasa de incidencia de hospitalizaciones por 
la enfermedad neumocócica invasiva del 55% (p<0,001) en ni-

ños menores de 15 años, que asciende al 63% (p<0,001) en 
los niños entre 12 y 24 meses116. El impacto observado es de-
pendiente de serotipo -al igual que ocurrió con la VNC7- con 
un descenso observado en la Comunidad de Madrid (estudio 
Heracles) del 67% (p<0,001) en la tasa de incidencia de ENI por 
los 13 serotipos vacunales, fundamentalemente a expensas de 
la reducción en la incidencia del serotipo 19A (87%, p<0,001) 
y del serotipo 1 (47%, p<0,01)91, 117,118. Respecto al impacto so-
bre la reducción dependiente de forma clínica, 2 años despues 
de su inclusión se ha observado un descenso (p<0,05) en las 
hospitalizaciones por neumonía bacteriémica (74%), neumonía 
complicada con derrame pleural (45%) y meningitis (54%)118. 
Estos datos se correlacionan con lo observado en otros países, 
como EE.UU.119 o Reino Unido90.

Recientemente, la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) aprobó  su uso como la inmunización activa para la 
prevención de la enfermedad invasiva causada por S. pneu-
moniae en adultos de 50 años de edad o mayores1. La apro-
bación de esta nueva indicación se basa en los datos clínicos 
de inmunogenicidad y seguridad obtenidos en más de 6.000 
adultos, entre 50 y 95 años, incluyendo adultos a partir de 65 
años previamente vacunados con una o más dosis de la va-
cuna anti-neumocócica polisacárida de 23 serotipos (VNP23)1. 
Se utilizaron los títulos de anticuerpos funcionales OPA (acti-
vidad opsonofagocítica) específicos de serotipo como medida 
subrogada para evaluar la eficacia potencial de VNC13 frente 
a la enfermedad neumocócica invasiva y la neumonía. En ca-
da estudio se incluyeron adultos sanos e inmunocompetentes 
con enfermedades subyacentes (como enfermedades crónicas 
pulmonares, hepáticas, incluyendo la hepatopatía alcohólica, 
cardiovasculares, renales, diabetes mellitus), y con determina-
dos hábitos, como fumar o beber alcohol, que se han descrito 
como factores de riesgo para la infección neumocócica1. En 
EE.UU. la ficha técnica aprovada por la FDA incluye, además de 
la enfermedad neumocócica invasora, la indicación para pre-
venir neumonía en adultos de 50 años o más120.

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, y de 50 a 59 años que recibieron una única 
dosis de VNC13. Para los de 60 a 64 años se demostró la no 
inferioridad de la respuesta inmune funcional para los 13 se-
rotipos y la superioridad para 9, un mes después de la vacuna-
ción121. 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 
inmune121,122. Se realizó un extensión del estudio inicial dirigi-
da 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 segunda 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 anterior122,123. 
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 inmunológi-
ca. Por el contrario, cuando se administró como segunda dosis 
VNP23 a los sujetos que habían recibido inicialmente esta mis-
ma vacuna, se obtuvieron respuestas más bajas para 8 de los 
12 serotipos en comparación con las obtenidos tras la primera 
dosis de VNP23122,123. En la figura 1 se muestra la respuesta in-
munitaria frente al serotipo 1 que resulta ilustrativa de la se-
cuencia con la mayoría de serotipos. Este resultado confirma 
la hiporrespuesta asociada a las vacunas polisacáridas122. 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 compararon los títulos de 
anticuerpos funcionales OPA obtenidos un mes después de 
haber recibido una dosis única de VNC13 o de VNP23. Los re-
sultados indicaron que las respuestas inmunes obtenidas tras 
la administración de VNC13 fueron no inferiores para 12 se-
rotipos y superiores para 10 de los serotipos comunes y para 
el 6A, de forma estadísticamente significativa, a las obtenidas 
con la VNP23124.

En el paciente infectado por el VIH, uno de los que mayor 
riesgo de ENI presenta, se ha comparado la respuesta seroló-
gica frente a VNP23 y VNC13, si bien en un estudio con 202 
pacientes no hubo diferencias a las 4 semanas125, en otro con 
104 pacientes sin vacunar previamente, y emparejados por ni-
veles de CD4, a las 48 semanas se mostró una mejor respues-
ta estadísticamente significativa en aquellos que recibieron 
VNC13 frente, al menos, 2 serotipos (37,5% frente a 20,2%, 

p=0,006)126. En estos pacientes 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 
inmunológico127. Existen datos disponibles de inmunogenici-
dad y seguridad de VNC13 en sujetos de 18 años o más infec-
tados por el VIH que habían sido vacunados previamente con 
al menos 1 dosis de VNP23 (160 sujetos habían recibido 1 dosis 
previa de VNP23 y 169 al menos 2 dosis de VNP23) administra-
da al menos 6 meses antes128. 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 co-
pias/mL. Los resultados muestran que la inmunogenicidad de 
VNC13 (medida como CMG de IgG y de OPA específica de sero-
tipo) fue similar tras cada una de las dosis de VNC13 adminis-
tradas y sin diferencias respecto a haber recibido previamente 
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 aceptable128. 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 VNP2392.

En el paciente receptor y donante de TPH al remplazarse la 
VNC7 por la VNC13, las recomendaciones de consenso interna-
cional se actualizaron para incluir la VNC13129. Actualmente no 
hay ensayos publicados con VNC13, pese a lo cual se recomienda 
su uso en sustitución de VNC7 donde no esté disponible. Recien-
temente se ha terminado el reclutamiento de un estudio de fase 
III en TPH alogénico que evalúa la eficacia y seguridad de VNC13 

(ClinicalTrials.gov Identifier 
NCT00980655) con un dise-
ño prácticamente idéntico 
al publicado por el grupo 
europeo de trasplantes130. 
A diferencia de lo que ocu-
rre en el caso de VNP23, la 
vacunación del donante 
con vacuna de neumoco-
co conjugada sí aumenta 
significativamente las res-
puestas en el receptor131. 
En la práctica clínica la va-
cunación del donante no se 
emplea pero podría ser una 
oportunidad de actualizar 
su calendario y beneficiar 
de paso al receptor del tras-
plante.

Entre los pacien-
tes de grupos de riesgo 
de ENI que ya han sufri-
do un episodio previo de 
neumonía neumocócica, 
Musher et al comproba-
ron que la respuesta a la 
vacunación posterior, una 
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Figura 1	� Respuesta inmunitaria frente al serotipo 1 tras las distintas pautas de 
vacunación en el estudio pivotal de no inferioridad (ensayo 004)122
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vez tratados, era más pro-
longada con VNC7 que la 
conseguida con VNP23 ya 
que a pesar de ser similar 
a las 4-8 semanas, a los 6 
meses los niveles de an-
ticuerpos tras la vacuna 
polisacárida descendían a 
niveles basales132.

La seguridad de 
VNC13 se evaluó en más 
de 6.000 adultos, de los 
que 1.916 habían recibido 
previamente la VNP23. Las 
reacciones adversas comu-
nicadas en los ensayos clí-
nicos como muy frecuentes 
en los ensayos clínicos fue-
ron: las reacciones locales 
en el lugar de administra-
ción (eritema, tumefac-
ción, dolor, limitación del 
movimiento del brazo) y 
eventos sistémicos como 
disminución del apetito, 
cefalea, diarrea, rash, es-
calofríos, fatiga, artralgias 
y mialgias. Los sujetos ma-
yores de 65 años comunicaron menos reacciones adversas que 
los más jovenes, independientemente del estado de vacunación 
previo con VNP23. No se observaron diferencias significativas en 
la frecuencia de reacciones adversas cuando VNC13 se adminis-
tró a sujetos previamente vacunados con VNP231. En el paciente 
infectado por el VIH se ha evaluado concretamente el impacto 
que la VNC7 pudiera tener, concretamente en la evolución clí-
nica, virológica e inmunológica de estos pacientes, mostrándose 
segura, sin afectación del recuento de CD4 o de la carga viral 
en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral133. 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 de forma concomitante con la vacuna trivalente 
inactivada frente al virus de la gripe1.

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 in-
fectados por el VIH (tabla 6).

Con excepción de los datos previamente presentados de 
eficacia clínica en pacientes infectados por el VIH, los datos 
que se exponen a continuación hacen relación a estudios de 
inmunogenicidad y seguridad en pacientes con alto riesgo de 
ENI (tabla 7).

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 base163. Si bien se han realizado abundantes es-
tudios sobre población infantil con resultados muy favorables 
al empleo de la vacuna conjugada antineumocócica, los datos 
en adultos con la vacuna polisacárida son escasos pero favo-
rables164. Antes de la introducción de la VNC7 en niños, un es-
tudio en 10 países europeos, incluido España, evaluó el coste-
efectividad de la VNP23 para prevenir la ENI en adultos que se 
encontró aceptable en todos los países165. Para España, la tasa 
coste-efectiva por QALY 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 impor-
tante efecto de protección indirecta sobre la población adulto 
en aquellos países en los que se había introducido la VNC7 en 
el calendario infantil88. Se ha comprobado que a pesar del des-
censo de casos de ENI por los serotipos vacunales en adultos 
de EE.UU. la proporción de casos de ENI en adultos con indi-
cación de vacunación anti-neumocócica ha aumentado de un 
51% antes de la introducción de la VNC7 a un 61% después 
(p=0,0001)166. Otro estudio en Reino Unido muestra que el em-
pleo de VNP23 aún resulta una medida coste-efectiva en los 
adultos ancianos y de riesgo, tras la introducción de la VNC7105. 

Figura 2	� Respuesta inmunitaria a VNC13 en pacientes infectados por el VIH 
vacunados previamente con 1 o más dosis de VNP23128



En Alemania, otro modelo también la estima como una estra-
tegia coste-efectiva a pesar de los cambios originados por la 
vacunación sistemática infantil (coste incremental de 17.065 
euros por QALY ganado)167.

Es previsible que este fenómeno de protección indirecta 
observado para la VNC7 se repita tras su sustitución en los ca-
lendarios infantiles por la VNC13, lo que disminuirá en parte el 
valor coste-efectivo de su uso sistemático en adultos en ge-
neral, tanto de la VNC13 como de la VNP23168. No obstante, el 
efecto indirecto requiere de varios años para hacerse aprecia-
ble y solo será visible en aquellos países que vacunen a todos 
los niños de forma sistemática. 

En un modelo en Italia –país donde se vacuna siste-
máticamente a los niños con VNC13- la vacunación sis-
temática con dicha vacuna a adultos de 65 años, o más, 
resultó coste-efectiva con costes por QALY desde 17.000 
a 22.000 euros dependiendo de la estrategia empleada 
que variaban dependiendo del número de cohortes a va-
cunar169. En Alemania, asumiendo una efectividad compa-
rable 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 pertencientes a grupos de 
riesgo, resulta más coste-efectiva que vacunar con VNP23, 
y que no vacunar170. De acuerdo a este modelo, cada euro 
gastado en VNC13 ahorra 2,09€ (2,16€ desde un punto de 
vista social) en comparación a la VNP23.

Si tenemos en cuenta que más del 80% de la ENI 
corresponde a neumonía bacteriémica, pero que ésta so-
lo representa un 20% aproximadamente de los casos de 
neumonía neumocócica, nos podemos hacer una idea del 
enorme impacto coste-efectivo que tendría cualquier gra-
do de protección frente a la neumonía neumocócica no 
bacteriémica171.

Precisamente, un análisis coste-efectividad sobre la 

VNC13 en adultos de riesgo se ha realizado en Inglaterra 
-donde también se vacuna sistemáticamente a todos los 
niños con dicha vacuna- y en él, Rozenbaum et al con-
cluyen que es poco probable que su empleo sea coste-
efectivo en esta población debido al efecto indirecto de 
la vacunación infantil. Los únicos grupos en los que re-
sultaba coste-efectiva eran los pacientes con hepatopatía 
crónica y los infectados por el VIH. No obstante, también 
señalan que la efectividad que pueda mostrar la VNC13 
frente a la neumonía neumocócica no bacteriémica redu-
ciría sustancialmente esta relación, en especial entre los 
adultos de grupos de riesgo168. Los mismos autores, en un 
modelo sobre población holandesa publicado 2 años an-
tes, concluían que tanto en población adulta de 65 años, 
o más, como en adultos de grupos de riesgo la vacunación 
con VNC13 era una medida coste-efectiva172. En EE.UU. la 
vacunación con VNC13 a adultos de 65 años, o más, así 
como a los pertenecientes a grupos de riesgo, se estimó 
más coste-efectiva que la vacunación con VNP23 (28.900 
dólares por QALY 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 bacteriémi-
ca para la que la VNC13 está indicada en los adultos de 
este país173,174. Otro modelo estadounidense, que tomaba 
los adultos de 50 años, o más, también encontraba mayor 
impacto sobre la carga total de enfermedad neumocócica 
con la VNC13 que con la VNP23 (reducción de los costes 
sanitarios en 3.500 millones de dólares y de los costes so-
ciales en 7.400 millones)175. El coste anual estimado de las 
hospitalizaciones por NAC durante el periodo 2003-2007 
en España fue de 480 millones de euros (5.353€ por ca-
so)13. En un estudio realizado en Badalona, se estimó el 
coste de la NAC por neumococo por paciente hospitaliza-
do en 2.465€ y para el paciente ambulatorio en 568,48€23.
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Autor Población a estudio. Diseño Pauta vacunal Resultados

Grupo de tratamiento Grupo control

French,

NEJM 2010134

Adultos (n=496) infectados por el  
VIH de Malawi  con 1 episodio previo 
de ENI;  2003-2007 

2 dosis de VNC7* 
(n=248)

Placebo

(n=248)

Eficacia vacunal frente a ENI por serotipos incluidos en la 
vacuna VNC7 y 6A:  

74% (30%, 90%)

Eficacia vacunal frente a la neumonía-por todas las causas: 

25% (-19%, 53%)

Klugman,

NEJM 2003135

Niños (n=39.836) infectados por el 
VIH de Sudafrica;  1998-2000

3 dosis de VNC9** 
(n=19.922)

Placebo 
(n=19.914)

Eficacia vacunal frente a ENI por serotipos incluidos en la 
vacuna VNC9:  

65% (24%, 86%); p=0,006

Eficacia vacunal frente a la neumonía-por todas las causas: 

13% (-7%, 29%); p=0,19

Tabla 6	� Ensayos clínicos con vacunas antineumocócicas conjugadas en población VIH+.

*VNC7:  4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F
**VNC9:  1, 4, 5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F
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Grupo clínico Población Conclusiones

Infectados por el 

VIH136-143

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 proge-

nitores hematopoyéti-

cos130, 144-149

Estudios en trasplante alogénico 

y autólogo de progenitores he-

matopoyéticos 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 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 autólo-

gos. Las respuestas en los pacientes mejoran cuando se vacuna al donante.

Cáncer150 Pacientes con Leucemia Linfocíti-

ca 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 in-

munosupresor106-108, 

151-154

Pacientes con artritis reumatoide 

o espondiloartropatía y artritis 

idiopática juvenil en tratamiento 

con metotrexate o con fármacos 

anti-TNF 

Pacientes con enfermedad infla-

matoria intestinal en tratamiento 

con tiopurinas 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 insufi-

ciente a VNC7 en pacientes con artritis crónica.

VNP23 se ha mostrado segura y eficaz en pacientes tratados con tiopurinas. Las dosis empleadas de 

estos fármacos no muestran un efecto inmunosupresor en la respuesta immune y celular.

Los fármacos anti-TNF solos o en combinación con otros fármacos inmunosupresores empeoran la 

respuesta a VNP23.

Enfermedad renal 

crónica155, 156

Pacientes pediátricos con enfer-

medad 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.

Asplenia157,158-161 Pacientes adultos y pediátricos 1 única dosis de VNC7 es suficiente para la vacunación en sujetos asplénicos, incluso para previa-

mente vacunados con VNP23.

Se ha comprobado una importante respuesta inmunitaria frente a VNC7 que se mantiene incluso 

tras 5 años de la vacunación.

Enfermedad respira-

toria crónica14, 162

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
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Tabla 8	� Recomendaciones de vacunación en el adulto con patología de base

NO VACUNADOS PREVIAMENTE PREVIAMENTE VACUNADOS CON VNP23

(≥ 1 AÑO)

INMUNODEPRIMIDOS2,3 (tabla 9)

FÍSTULAS DEL LCR

IMPLANTES COCLEARES

ASPLENIA ANATÓMICA O FUNCIONAL

VNC13 ---> VNP23

(intervalo mínimo 8 semanas)

VNC13

Revacunación con VNP23 sí ≥ 5 años de la 1ª dosis1

INMUNOCOMPETENTES CON OTRAS PATOLOGÍAS DE BASE (tabla 9) VNC13 VNC13

1Revacunación 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.
2Los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, según las recomendaciones de consenso internacional176, deberán recibir 3 dosis de vacuna 
VNC13 (a partir de los 3 meses postrasplante) con intervalo mínimo de 1 mes entre dosis y 1 dosis de VNP23 a partir de las 8 semanas de la última dosis de VNC13 
siempre que hayan transcurrido 12 meses desde el trasplante. Si existe EICH crónico se recomienda sustituir esta dosis de refuerzo de vacuna polisacárida por una 
dosis de vacuna conjugada.
3Los pacientes en tratamiento con metotrexate o rituximab podrían requerir 2 dosis de vacuna VNC13 o esperar 1-3 meses después de finalizar el tratamiento.

1Situación 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 estanda-
rizada y la aplicación de la formula CKD-EPI55.
2Situación en la que el paciente mantiene un filtrado glomerular estimado entre 30-59 ml/min/1,73m2.
3Si 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 hemato-
poyéticas no se recomienda la vacunación antes del trasplante, y sí tras 3-6 meses después del mismo.
4Vacunación, 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 vacuna-
dos durante el tratamiento (o en las 2 semanas previas al comienzo, requieren revacunación 3 meses finalizado este.
5Preferible con mejor estado inmunitario (en general por encima de 200 células CD4/mm3)
6Vacunar 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.
7Recomendable vacunar en el momento de diagnóstico de la enfermedad. La vacunación es segura durante el tratamiento con fármacos inmunosupresores o biológicos. Las tio-
purinas no han mostrado disminuir la eficacia a la vacuna. Los anti-TNF, metotrexate o la combinación de fármacos disminuyen su eficacia por lo que es preferible vacunar antes 
de comenzar estos fármacos.
8Pacientes asmáticos de alto riesgo (una o más hospitalizaciones o visitas a urgencias; uso de corticoides orales).
9Incluye 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 respiratoria.
10Incluye 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))177.

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

SUJETOS CONSIDERADOS CON INMUNO-
SUPRESIÓN O INMUNODEPRIMIDOS

- Enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma.
- Mieloma múltiple.
- Enfermedad renal crónica estadio 4-51

- Enfermedad renal crónica estadio 32 con riesgo aumentado (síndrome nefrótico, diabetes mellitus o tratamiento 
con inmunosupresores)
- Transplante de órgano sólido o de células hematopoyéticas3

- Tratamiento quimioterápico o inmunosupresor4

- Infección por VIH5

- Enfermedad reumatológica inflamatoria autoinmune6

- Enfermedad inflamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)7

SUJETOS  INMUNOCOMPETENTES 
CON OTRAS PATOLOGÍAS DE BASE O 
FACTORES DE RIESGO

- Enfermedad respiratoria crónica (incluye EPOC, asma grave8 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
- Tabaquismo9

- Abuso del alcohol10
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RECOMENDACIONES DE VACUNACIÓN EN EL 
ADULTO CON PATOLOGÍA DE BASE

A pesar de las medidas terapéuticas y preventivas actua-
les,  la incidencia y la mortalidad de la enfermedad neumocó-
cica en adultos con patología de base se mantienen elevadas, 
lo que justifica fortalecer y abordar nuevas estrategias de con-
cienciación y prevención en esta población de alto riesgo y los 
profesionales médicos que les atienden.

En base a lo anteriormente descrito, los adultos con las 
patologías de base consideradas en las tablas 8 y 9 deben va-
cunarse frente a neumococo y recibir, preferentemente, al me-
nos, 1 dosis de VNC13 que se administrará siempre en primer 
lugar.

La Dirección General de Cartera Básica de Servicios del Sis-
tema Nacional de Salud y Farmacia resolvió el 17 de julio de 2012 
incluir la prestación farmacéutica del Sistema de Salud con car-
go a fondos públicos la indicación de inmunización activa para 
la prevención de la enfermedad invasiva causada por S. pneu-
moniae en adultos de 50 años, o más, con las siguientes indi-
caciones: Inmunosupresión: enfermedad de Hodgkin, leucemia, 
linfoma, mieloma múltiple, insuficiencia renal, síndrome nefró-
tico, trasplante de órgano sólido o de células hematopoyéticas, 
tratamiento quimioterápico e infección por VIH. Tras la reciente 
opinión positiva del CHMP de la EMA a la ampliación de indica-
ción a adultos a partir de 18 años es probable que en breve pla-
zo el Sistema Nacional de Salud y Farmacia también modifique 
esta prestación. A su vez, algunas Comunidades Autónomas han 
ampliado las mencionadas indicaciones y el rango etario. Para 
algunas de las recomendaciones efectuadas en este documento 
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.

En la tabla 8 se describe la pauta vacunal teniendo en 
cuenta la cobertura de serotipos de la vacuna VNC13 del 63% 
en adultos inmunocompetentes y del 45% en inmunocompro-
metidos63.
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