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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC): situación actual 

La EPOC representa el grupo más frecuente entre los procesos 

respiratorios crónicos. Supone la cuarta causa de muerte y la única cuya 

frecuencia esta aumentando. La medición de la frecuencia de la EPOC 

exige disponer de una definición no ambigua que pueda hacerse 

operativa. La European Respiratory Society (ERS) define la EPOC como 

una obstrucción en el primer segundo/capacidad vital forzada (FEV1/FVC) 

menor del 88% del valor teórico en varones y del 89% en mujeres, 

habiéndose excluido otras enfermedades como la Fibrosis Quística, 

bronquiectasias, bisinosis, y bronquiolitis obliterante 1 . En los estudios 

epidemiológicos es difícil excluir estas entidades, aunque puede asumirse 

que son relativamente infrecuentes como para suponer un problema serio. 

En España el diagnóstico de la enfermedad se establece sobre la base 

del antecedente de consumo de tabaco y la demostración mediante una 

espirometría forzada, de obstrucción al flujo aéreo, considerándose que 

ésta existe cuando el valor del FEV1 es inferior al 80% del valor teórico o 

de referencia y la relación FEV1/FVC es inferior al 70%, tras la prueba 

broncodilatadora2 . 

Entre la población caucásica de EE.UU., un 4-6% de adultos 

varones y un 1-3% de mujeres han recibido un diagnóstico médico de 

enfisema o tienen un FEV1 menor del 60-65% del valor predicho3. En el 
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Health and life Style Survey de Inglaterra4, el 10 % de los varones y el 

11% de las mujeres tenían un FEV1 de 2 ó más desviaciones estándar 

por debajo del valor predicho. El estudio de IBERPOC ha proporcionado 

abundante información sobre la EPOC en España, ya que ha sido el 

primer estudio que aborda la prevalencia de esta enfermedad en adultos 

en una muestra amplia de la población española en diferentes regiones 

geográficas y utilizando conjuntamente criterios clínicos y espirométricos. 

Entre la población de 40 a 69 años la prevalencia de la enfermedad 

encontrada fue del 9% (el 14,3% en varones y 3,9% en mujeres, 

observándose diferencias de las tasas de prevalencia según las distintas 

áreas geográficas, encontrando que Manlleu (Barcelona) presentó las 

tasas más altas mientras que Asturias, Cáceres y Sevilla las más bajas. 

También se vio el porcentaje de enfermos con EPOC según la gravedad 

observándose que un 38,3% eran de carácter leve, moderada un 39,7% y 

grave un 22%, aunque también se encontraron diferencias geográficas en 

la gravedad de la enfermedad, con mayor proporción de casos graves en 

Cáceres, mientras que en Burgos y Manlleu se registró el mayor 

porcentaje de casos leves. Casi una cuarta parte de los casos de EPOC 

(23,4%) no eran fumadores y el 22% eran mujeres; además es importante 

destacar que en el 78,2% de los casos no existía un diagnóstico 

establecido y solo 70 enfermos (19,3%) recibían tratamiento para su 

EPOC. La medición de la prevalencia en periodos repetidos permite 

conocer la tendencia de la enfermedad. Strachan, tras revisar los datos de 

tres encuestas nacionales de morbilidad en atención primaria5, concluye 
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que el número de personas de 65 a 74 años, de uno y otro sexo, que han 

consultado a su medico de familia por enfisema o por EPOC ha 

aumentado del 1,1% y el 1,5% en varones y en mujeres, en 1970-1971, al 

26,2% y el 7,8%, respectivamente, en 1980-81. 

Las tasas de la mortalidad son también un indicador útil de la 

magnitud de una enfermedad. En una revisión internacional de la 

mortalidad respiratoria correspondiente a los códigos CIE 490-496, que 

incluyen asma (CIE9 493), la mortalidad más elevada correspondió a 

Gran Bretaña, Europa del Este y Australia, mientras que la más baja fue 

la del sur de Europa, Escandinavia Israel y Japón6. Considerando los 

códigos CIE 490-93, las tasas de mortalidad masculina de 1988 a 1991 

oscilaron, desde más de 30 muertes por 1000 personas-año en Hungría, 

Dinamarca y la antigua Alemania Oriental, a menos de 10 en España, 

Francia y Grecia 7  si bien, dichas tasas son posiblemente una 

infraestimación y presentan una tendencia creciente. En Australia la 

mortalidad por EPOC en las mujeres, estandarizada por edad, se ha 

multiplicado por 2,6 entre 1964 y 1990, calculándose que posiblemente 

igualaría la mortalidad entre los varones al final de la década de 19908, de 

manera parecida a la tendencia de EE.UU9. En el Global Burden Disease 

Study, la EPOC fue responsable del 2,1% de los años de mortalidad 

prematura e incapacidad (DALY), situándose en el duodécimo lugar de 

todas las causas y estimándose que supondría el 4,1% de DALY y la 

quinta posición en el 202010. Las causas más frecuentes de mortalidad en 

la EPOC son la insuficiencia respiratoria (11%), el corazón pulmonar 
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(13%), la infección respiratoria (11%) y el tromboembolismo pulmonar 

(10%) 11 . Por motivos desconocidos la letalidad parece ser mayor en 

mujeres que en varones. En el estudio Fletcher12 la supervivencia a los 10 

años del diagnóstico de la enfermedad fue del 50% en los que siguieron 

fumando y del 80% en los exfumadores. En las fases avanzadas de la 

enfermedad las agudizaciones pueden requerir ingreso hospitalario, 

durante el cual muere un 10 al 30% de los casos; este porcentaje se eleva 

al 40-60% en el año siguiente al ingreso 13 , 14 . Si bien en España 

carecemos de estudios sobre la tendencia de la frecuencia de la 

enfermedad, es muy probable que ésta siga las tendencias descritas en 

otros países, con un aumento muy marcado entre las mujeres y una 

estabilización de las tasas entre los varones.  

Dado que la EPOC se caracteriza por una pérdida de función 

pulmonar progresiva e irreversible, muchas personas con decrementos de 

función pulmonar que no alcanzan el grado de EPOC desarrollarán EPOC 

a una edad posterior. En el estudio de Fletcher12, entre trabajadores de 30 

a 59 años seguidos durante 8 años la pérdida del FEV1 fue de 25 ml/año 

en no fumadores y de 50 ml/año en fumadores. Los que mostraron una 

pérdida de función más rápida perdieron alrededor de 100 ml/año de 

FEV1 y desarrollaron síntomas y obstrucción al flujo aéreo grave. Es 

probable que la etapa más temprana de la EPOC pueda corresponder a 

una falta de crecimiento óptimo de la función pulmonar durante la infancia. 

Por este motivo, la extensión real del problema es mayor que la que se 

deduce de una definición clínica de la EPOC. 
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La frecuencia de la EPOC, así como su distribución y tendencia, es 

el resultado de la interacción entre factores genéticos y ambientales entre 

los que sin duda el más importante es el tabaquismo. Entre los factores 

que pueden determinar una mayor susceptibilidad a la EPOC cabe 

mencionar el sexo femenino 15 , 16  quizás a una mayor frecuencia de 

hiperreactividad bronquial17. Además, las personas con hiperreactividad 

bronquial tienen una función pulmonar menor18, una mayor probabilidad 

de desarrollar tos crónica y expectoración, así como menor probabilidad 

de remisión de estos síntomas 19  y muestran mayor mortalidad por 

EPOC20. 

La evidencia sobre la relación causal entre tabaquismo y EPOC es 

muy amplia, destacando el hecho de que los fumadores tienen menor 

FEV1 tanto en estudios transversales como longitudinales, con una 

relación dosis-respuesta entre la pendiente de caída y el número de 

cigarrillos15. Pero el hecho de que sólo un 20% o menos de los fumadores 

desarrolle EPOC indica la importancia de otros factores, entre los que 

cabe destacar, además de los factores genéticos y de la susceptibilidad 

antes mencionada, la contaminación atmosférica, la ocupación laboral, los 

factores nutricionales y los factores relacionados con el status 

socioeconómico21. 

1.2. Impacto económico de la EPOC 

Hay que considerar los costes generados por la atención a los 

pacientes con EPOC, ya que las enfermedades respiratorias son el grupo 

de afecciones que mayor morbimortalidad generan en España tras las 
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enfermedades cardiovasculares y el cáncer. Su abordaje asistencial 

supone el 13,5% del total del gasto sanitario (3280 millones de euros), 

cuantía superada únicamente por las enfermedades cardiovasculares22. 

Existen pocos estudios que analicen los costes sanitarios originados por 

la EPOC, y los existentes han utilizado metodologías diversas, por lo que 

la comparación entre países se hace difícil. Un estudio observacional 

macroeconómico realizado sobre 1510 pacientes con EPOC ambulatorios 

seguidos durante un año, obtuvo el coste anual promedio por paciente de 

1752 euros del año 200023. A partir de este trabajo podemos calcular de 

forma aproximada el coste anual directo generado por la EPOC en 

España desde un enfoque de la prevalencia. Si tenemos en cuenta los 

datos obtenidos en el estudio epidemiológico IBERPOC24  y los derivados 

del censo español de 1997; en España hay un total de 1,7 millones de 

personas con EPOC, pero sólo un 22% de los pacientes identificados 

había sido diagnosticado previamente y era responsable de gastos 

sanitarios directos25, por lo que el total de los pacientes diagnosticados y 

tratados ascendería a 270.000, multiplicados por el promedio anual, 

obtenemos un total de 475 millones de euros anuales en gastos sanitarios 

directos generados por la EPOC .  

Los gastos hospitalarios suponen un 42% del total; los fármacos 

otro 42%, y las visitas y pruebas complementarias un 1623 . Si dividimos a 

los pacientes en distintos niveles de gravedad, puede observarse que los 

pacientes graves originan un coste anual de 2911 euros; los moderados 

de 2047 euros, y, los leves, de 1484 euros23 . 
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Otro aspecto con importante repercusión socioeconómica en estos 

pacientes con EPOC son las agudizaciones. Aunque no existe una 

definición uniforme de agudización de la EPOC26,  estos pacientes se 

caracterizan por presentar uno ó más de estos síntomas cardinales: 

incremento de la disnea habitual, aumento del volumen de la 

expectoración, y aparición de expectoración purulenta. Los pacientes con 

EPOC sufren un promedio de dos agudizaciones anuales27 y una de cada 

seis agudizaciones sufre un ingreso hospitalario 28 . Las agudizaciones 

constituyen la principal causa de muerte en los pacientes con EPOC29. 

Los factores de riesgo de fracaso en el tratamiento de las agudizaciones 

son la edad avanzada, la gravedad de la broncopatía, y el número de 

agudizaciones previas28. También la edad avanzada y el deterioro del 

volumen espirado forzado en el primer segundo (FEV1) son factores de 

riesgo de ingreso hospitalario por agudización30. Estos factores son muy 

importantes, ya que la mayor parte del coste de las agudizaciones deriva 

de los fracasos e ingresos hospitalarios. La tasa de fracasos en estudios 

observacionales alcanza el 20- 22%31. 

El coste asociado al manejo ambulatorio de la agudización se ha 

estimado en 175 euros, mientras que el fracaso terapéutico representaba 

523 euros32. El incremento debido al fracaso era motivado especialmente 

por la pequeña proporción de pacientes que requirió ingreso hospitalario 

(3,6%). Es fácil deducir que las medidas destinadas a reducir la tasa de 

fracasos e ingresos hospitalarios van a ser coste-efectivas. 
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1.3. Etiología de las reagudizaciones  

Los pacientes con EPOC sufren agudizaciones frecuentes a lo 

largo de su enfermedad. La incidencia real de estos cuadros es 

desconocida. Parece que los pacientes con mayor alteración funcional, 

tienen mayor numero de estos episodios33, pero en cambio, en un estudio 

realizado en los pacientes con igual deterioro, la incidencia fue muy 

desigual, sin encontrarse datos clínicos que pudieran orientar que tipo de 

casos iban a tener más reagudizaciones 34  Se han estudiado también 

diferentes marcadores inflamatorios en muestras respiratorias de estos 

pacientes, viendo que aumentan en los casos con exacerbaciones 

frecuentes, pero sólo en casos aislados lo hacen de forma 

significativa35,36. Podría pensarse por tanto, que existe una predisposición, 

actualmente no conocida, que haría más susceptible a algunos pacientes. 

En cuanto a la etiología de estos cuadros, si excluimos las causas 

de agudización que requieren un tratamiento específico, como neumonía, 

neumotórax o insuficiencia cardiaca, se han invocado otros factores 

desencadenantes, como algunos agentes ambientales o infecciones 

bronquiales bacterianas o víricas37. Se ha comprobado que alrededor de 

un 70-80% son de causa infecciosa, y el 50% de causa bacteriana, 

sabiendo que los virus respiratorios están implicados en un 20 al 30% de 

los casos de agudización, tal y como evidencian los estudios realizados 

mediante cultivos y determinaciones de anticuerpos38. También sabemos 

que a menudo se aíslan microorganismos bacterianos en las muestras 

respiratorias de los pacientes con EPOC en periodo de estabilidad, siendo 
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el Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Moraxella 

catarrhalis, los patógenos más frecuentes encontrados. Este fenómeno 

indica que con frecuencia la vía respiratoria inferior de los pacientes con 

EPOC está colonizada, sin que ello signifique que el paciente sufra una 

agudización o que deba ser tratado con antibióticos debido a esta 

circunstancia. Aunque el papel de la infección bacteriana en la 

agudización no es del todo bien conocido, muchos expertos consideran 

que al menos la mitad de los episodios de agudización tienen un origen 

bacteriano39. Sin embargo, afirmar que el aislamiento de bacterias en las 

secreciones respiratorias equivale a la existencia de una infección es una 

cuestión controvertida. Recientemente, diversas líneas de investigación 

han abordado este problema utilizando nuevas modalidades de 

diagnóstico bacteriológico mediante cepillo protegido obtenido a través de 

fibrobroncoscopia, apoyando en firme el papel de la infección bacteriana 

como causa de colonización en pacientes estables y también en las 

agudizaciones40. 

Las muestras obtenidas mediante la técnica broncoscópica del 

cepillado bronquial protegido en pacientes agudizados revelan el 

crecimiento de bacterias patógenas en alrededor de un 50% de los 

casos 41 , 42 , 43 . En estas investigaciones, Streptococcus pneumoniae, y 

Haemophilus influenzae constituyen la mayor parte de los 

microorganismos aislados, ya que están presentes en el 30-40% de los 

pacientes. Moraxella catarrhalis se encuentra en un porcentaje que oscila 

entre el 5 y el 15% del total de patógenos aislados. 
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Así mismo, patógenos no habituales en la flora bacteriana 

respiratoria como los bacilos Gramnegativos entéricos (Echerichia coli, 

Enterobacter sp, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Pseudomonas 

aeruginosa y Sterotrophomonas maltophilia) se han aislado con 

frecuencia en muestras de esputo o cepillado bronquial durante episodios 

de agudizaciones graves que requerían ventilación mecánica41,42,43 ,ó bien 

en pacientes con enfermedad avanzada definida por un volumen espirado 

forzado en el primer segundo (FEV1) inferior al 50% del valor teórico o de 

referencia44,45. No queda claro, sin embargo, si la presencia de bacilos 

gramnegativos entéricos y Pseudomonas aeruginosa es debida a un 

cambio en la bacteriología que aparece en la historia natural de la propia 

enfermedad, o bien, viene dada por la influencia de factores modificables, 

como el tratamiento antibiótico previo, la hospitalización reciente o el 

tratamiento con corticoides45. 

Tal como queda demostrado en cultivos cuantitativos de las 

secreciones respiratorias obtenidas mediante cepillado bronquial 

protegido42, los pacientes en fase de estabilidad tienen una carga 

bacteriana menor que durante el periodo de agudización. Se observa la 

presencia de una densidad bacteriana significativa en más del 50% de los 

pacientes. Estos resultados parecen reforzar la importancia de la 

presencia de bacterias en la vía respiratoria distal, y muy especialmente 

de su concentración, y apoyan el protagonismo patogénico de las 

bacterias en las agudizaciones. 

La frecuencia de aparición de los principales microorganismos, así 
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como la probabilidad de resistencia antibiótica, varían según los factores 

de riesgo presentes. En pacientes ambulatorios con agudizaciones leves 

o moderadas, predomina la infección causada por Haemophilus 

influenzae, seguido de Streptococcus pneumoniae y otros patógenos 

comunitarios, siendo muy raro el aislamiento de bacilos gramnegativos42. 

Por el contrario en pacientes con agudización más grave, es común la 

presencia de Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos 

gramnegativos41,42,43. 

Con respecto al porcentaje de resistencias, en nuestro medio un 

25-40% de las cepas de Haemophilus influenzae y hasta un 90% de 

Moraxella catarrhalis son productoras de betalactamasas, por lo que los 

antibióticos a emplear deben ser poco o nada susceptibles a la acción de 

estas enzimas. Además, desde hace años estamos asistiendo a un 

creciente aumento del aislamiento de cepas de neumococo resistente. 

Cuando se analiza la prevalencia de resistencia del neumococo a la 

penicilina en áreas geográficas específicas, ésta puede alcanzar hasta el 

40-50%46, mientras que el porcentaje de resistencia a los macrólidos está 

próximo a un 30%. La aparición de microorganismos multiresistentes se 

ha asociado al empleo repetido de antibióticos betalactámicos, a la edad 

avanzada, o bien a la presencia de alcoholismo o de enfermedad 

subyacente grave47. 

1.4. Neumonías en los pacientes con EPOC 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), es una 

condición frecuente de comorbilidad48 49 50 51 52 53 54 asociada al desarrollo 
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de neumonía adquirida de la comunidad (NAC) 55 56 57 58 59 60 61. Por otra 

parte la EPOC es la enfermedad de base más frecuente en pacientes con 

NAC que requiere hospitalización53,56,58. 

En los pacientes hospitalizados con NAC, la etiología más 

frecuente corresponde al neumococo, H influenzae, la etiología 

polimicrobiana (incluida anaerobios), bacilos aeróbicos Gram negativos y 

la Legionella pneumophila, considerando las condiciones subyacentes (ej. 

Alcoholismo, diabetes, EPOC)61. 

A pesar del acuerdo general sobre los microorganismos que 

colonizan el tracto respiratorio (Neumococo, H. influenzae, Moraxella 

catarrhalis) y que las exacerbaciones en la EPOC están producidas por 

los patógenos principales que causan la NAC en esta población, sin 

embargo, no hay estudios prospectivos que lo confirmen, de ahí la 

realización de un estudio multicéntrico prospectivo realizado por Torres y 

cols66 cuya finalidad era ver las características clínicas, etiología, y 

evolución de los pacientes hospitalizados con EPOC que desarrollaran 

NAC; en este estudio era de especial interés destacar el uso de técnicas 

invasivas, siempre que fuera posible, para obtener la etiología 

microbiológica definitiva; objetivándose que los principales 

microorganismos en estos pacientes eran: Neumococo (43%), Chlamydia 

pneumophila (12%), H. influenzae en un (9%), y Legionella pneumophila 

(9%). La bacteriemia estuvo presente en un 15% de los casos, siendo el 

neumococo el agente aislado con más frecuencia; también se observó en 

este estudio la total o parcial resistencia del neumococo a la penicilina (en 
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el 31% de los aislamientos). Como vemos éste estudio nos confirma la 

importancia del neumococo como microorganismo principal causante de 

NAC en pacientes con EPOC. 

Considerando que la NAC es una enfermedad con un importante 

impacto en los sistemas de salud que precisa un gran aporte de recursos 

sanitarios2, 62 , 63 ; en los últimos años se ha elaborado una escala que 

permite estratificar a los pacientes con NAC según el riesgo de muerte64. 

Esta escala permite individualizar la situación clínica del paciente en el 

momento del ingreso por neumonía, utilizando una serie de datos 

demográficos, clínicos y de pruebas complementarias, entre los que se 

incluye la concurrencia de enfermedades asociadas. Sin embargo entre 

éstas últimas no se encuentra la EPOC; este hecho es como mínimo 

sorprendente ya que es sabido que los pacientes que presentan esta 

enfermedad subyacente presentan infecciones respiratorias con gran 

frecuencia y que tanto el hábito tabáquico como la EPOC incrementan el 

riesgo de padecer neumonía64, 65 , 66 , 67 . Además, la EPOC es una 

enfermedad de gran prevalencia, y genera un gran número de ingresos y 

gran cantidad de recursos sanitarios10,68; Es decir nos encontramos con 

dos enfermedades respiratorias frecuentes y que a menudo se presentan 

asociadas. 

La presentación de NAC en pacientes que padecen EPOC como 

enfermedad asociada ha sido descrita en diversos trabajos publicados. Un 

estudio retrospectivo de pacientes ingresados por neumonía durante 12 

meses, donde se recogen datos demográficos, clínicos y de las 
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enfermedades coexistentes, asignando a cada paciente una clase de 

riesgo, concluyeron que los pacientes con EPOC y NAC asociada tienen 

una mortalidad y estancia hospitalaria similares a los que no la asocian, y 

presentan NAC de mayor gravedad69. Parece quedar claro por los datos 

de la bibliografía, que la EPOC incrementa el riesgo de padecer NAC67,70, 

no lo es tanto que padecerla determine mayor riesgo de muerte o peor 

evolución. No obstante parece lógico pensar que si el grado de deterioro 

de la función pulmonar que genera esta enfermedad, es alto, el riesgo 

sería mayor. Por tanto, se considera que son necesarios más estudios, 

para comprobar el efecto de las NAC, en cuanto a la gravedad y el 

pronóstico de los pacientes con EPOC, que por otra parte es la 

enfermedad más frecuentemente concomitante a la NAC. De ahí que otro 

objetivo fundamental de este trabajo, fuera determinar la incidencia de 

neumonía global (NAC y nosocomial) en pacientes con EPOC; describir 

su gravedad, ajustándola a los sistemas actuales de evaluación; 

cuantificar la mortalidad de las neumonías en estos pacientes, y valorar la 

influencia de la EPOC como comorbilidad. 

1.5. Vacuna antineumocócica 

1.5.1. Antecedentes  

La que podríamos llamar historia del Streptococcus pneumoniae o 

neumococo se inició en 1881, cuando Sternberg en EEUU y Pasteur en 

Francia descubrieron unas bacterias que se encontraban en la saliva 

humana. Ambos inyectaron saliva humana en conejos y recuperaron 
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diplococos de la sangre de estos conejos. En 1886, Fraenkel los llamó 

como Pneumococcus por su tendencia a causar enfermedad pulmonar. 

En 1974 se le concedió el nombre de Streptococcus pneumoniae1. 

Después de las primeras descripciones del papel del neumococo 

en la génesis de enfermedades, se inició una lucha para prevenirlas. En 

una primera etapa, se observó que el suero de los animales a los que se 

les había inyectado suero con neumococos inactivados contenía factores 

que conferían inmunidad a la reinfección por la misma cepa. El siguiente 

paso fue demostrar que el suero protector no era directamente 

bactericida, pero si promovía la captura de los neumococos por las 

células fagocíticas. Al principio de este siglo se describieron las técnicas 

para distinguir las diferentes cepas de neumococos, y en los años 30 se 

obtuvieron las pruebas definitivas de la importancia crucial de la cápsula 

en la virulencia del germen1. 

En 1911, Wright y cols 71  desarrollaron una tosca vacuna 

neumocócica para inmunizar a mineros de oro sudafricanos, personas 

con una alta incidencia de infecciones neumocócicas graves 72 . 

Posteriormente un grupo de investigadores dirigieron ensayos clínicos 

sobre la seguridad y eficacia de la vacuna polisacárida del neumococo de 

varios serotipos73,74,75. 

En 1926, Felton y Baily consiguieron la separación del polisacárido 

capsular y demostraron que ésta era la fracción responsable de la 

inmunidad. En 1937, fue la primera vez en que esta fracción capsular se 

utilizó con éxito en un programa de vacunación masiva para detener un 
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brote de neumonía en un hospital general1. También Heidelbelger y cols76 

y McLeod y cols 77  demostraron que las vacunas que estimulaban el 

sistema inmunológico para producir anticuerpos contra el neumococo 

eran capaces de proteger a adultos sanos contra la infección. Las 

primeras vacunas contenían 2 polisacáridos (Ps), y después 3. Más 

adelante se autorizó la utilización de vacunas con 6 Ps, que se 

comercializaron con éxito en 194077,78, sin embargo, la llegada de un 

tratamiento antibiótico eficaz, como la penicilina, ocasionó la retirada del 

producto del mercado en1949. A pesar de la introducción de antibióticos 

eficaces contra la enfermedad neumocócica que reducían los casos de 

fatalidad, en 1964, el neumococo continuaba siendo la primera causa de 

morbi-mortalidad, hecho, que quedó ampliamente plasmado por el trabajo 

realizado por Austrian y Gold, que describieron las características clínicas 

de 2000 casos de neumonías neumocócicas diagnosticadas en el hospital 

de Kings County en Brooklyn entre 1952 y 1962. A pesar del impacto 

sustancial de los antibióticos en reducir la mortalidad, cerca de uno de 

cada cuatro admitidos con bacteriemia neumocócica murieron. La 

mortalidad era más alta entre las personas mayores, y casi la mitad de los 

pacientes de 60 años ó más que padecieron bacteriemia murieron. La 

mortalidad era también más común entre las personas con enfermedades 

crónicas de base; por tanto, quedó ampliamente demostrado que la 

infección neumocócica seguía siendo una importante causa de mortalidad 

a pesar de la terapia antimicrobiana eficaz79; Por otro lado, el aumento de 

la frecuencia de aislamientos de neumococos con sensibilidad reducida a 
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varios antibióticos en muchos países y los aislamientos de neumococos 

multirresistente 80,81 junto con la demostración de que las unidades de 

cuidados intensivos no mejoraban la supervivencia de estos pacientes82 

provocó que se reconsiderara el interés por la vacuna antineumocócica 

recuperándose hacia la mitad de los años sesenta.  

El primer intento se dirigió a obtener una vacuna con 14 de los 

serotipos más frecuentes (causantes de un 80% de los casos de 

enfermedad neumocócica); esta vacuna neumocócica polisacárida fue 

comercializada en Estados Unidos a finales de 1977, la comercialización 

estuvo basada en los resultados de ensayos clínicos randomizados que 

probaron la eficacia protectora de la vacuna neumocócica en varones 

jóvenes sudafricanos que trabajaban en las minas de oro137,138. Esta 

vacuna fue reemplazada en 1983 por una de 23 polisacáridos, la vacuna 

actual. En este momento, el renovado interés por la vacuna 

antineumocócica se debe a varios factores83. 

1 Cada vez es mayor el número de enfermos afectados por 

inmunodepresión y éstos tienen un riesgo más elevado de padecer 

enfermedad neumocócica invasiva. 

2 A pesar de los antibióticos modernos, la mortalidad precoz por 

bacteriemia neumocócica sigue siendo elevada. 

3 El envejecimiento de la población hace que cada vez haya más 

personas en riesgo. 

4 La aparición cada vez más frecuentes de cepas de neumococo 

resistentes a la penicilina y a otros antibióticos hace que el tratamiento de 
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Tabla 1. Distribución de serotipos de 674 cepas de S. 
pneumoniae aislados en infecciones sistémicas en 
España en 1992 

Serotipos Porcentajes 
(%) 

Contenido de la 
vacuna 

3 12,5 Sí 
19 10,1 Sí 
14 8,3 Sí 
6 7,3 Sí 
5 6,7 Sí 
23 6,5 Sí 
4 5,3 Sí 
8 4,7 Sí 
9 4,5 Sí 

Adaptada de la Subdirección General de Prestaciones y 
Evaluación de Tecnología Sanitarias 

 

esta infección sea cada vez más difícil. 

1.5.2. Composición de la vacuna antineumocócica. 

Las vacunas antineumocócicas actuales se componen de 

antígenos polisacáridos capsulares purificados de 23 serotipos de S. 

pneumoniae. Cada polisacárido se obtiene separadamente y se combina 

en el producto final, de forma que éste último está compuesto por 23 

vacunas diferentes, que contienen 25 µg de cada uno de los antígenos 

polisacáridos84. Por este motivo la vacuna antineumocócica es la más 

compleja que existe actualmente. Los serotipos contenidos en la vacuna 

son: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 

19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F. Según los datos de referencia de 

neumococos del Centro Nacional de Microbiología, en 1992, de 674 

cepas aisladas de infecciones sistémicas en 44 hospitales de 21 

provincias españolas, la distribución de los serotipos, fue la que se 

expresa en la Tabla 184 . 
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Es importante destacar que el 89% de los neumococos aislados 

que produjeron enfermedades sistémicas pertenecían a serotipos 

incluidos en las vacunas antineumocócicas actuales. Otros investigadores 

como García Arezana y cols85, han observado que de 728 cepas de 

neumococos aisladas, con serotipo conocido, el 91,5% se correspondían 

con serotipos incluidos en la vacuna. Pero aún es más interesante que, de 

entre las cepas resistentes a la penicilina, el 98% estaban incluidas en la 

vacuna actual. 

Esta vacuna actualmente es manufacturada por laboratorios Merck 

y Compañía, Inc. (Pneumovax® 23) y Lederle Laboratorios (Pnu-Inmune® 

23), que incluyen los 23 antígenos polisacáridos capsulares purificados 

del Streptococcus pneumoniae. 

Una dosis de (0,5 ml) de la vacuna de 23 polisacáridos contiene 25 

µg de cada antígeno polisacárido capsular disuelto en suero salino 

isotónico con fenol (0,25%) ó timerosal (0,01%) añadido como 

preservativo y no adyuvante. Los antígenos polisacáridos capsulares 

inducen la aparición de anticuerpos capsulares específicos que posibilitan 

la opsonización de los neumococos y su posterior fagocitosis por los 

leucocitos polimorfonucleares y los macrófagos alveolares. 

Después de la vacunación, la respuesta Antígeno-Anticuerpo 

específico duplica ó más la tasa de Anticuerpos serotipo-específicos, en 

2-3 semanas en más del 80% de adultos jóvenes86 . Sin embargo la 

respuesta inmune no debe ser consistente entre los 23 serotipos de la 

vacuna. El nivel de Anticuerpos que se correlaciona con la protección 
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frente a la enfermedad neumocócica no ha sido claramente definido. La 

respuesta inmune también ocurre en las personas mayores y en 

pacientes con cirrosis alcohólica, con EPOC, y diabéticos 87 , 88 ,82; sin 

embargo, la concentración de anticuerpos y la respuesta individual a cada 

antígeno debe ser más baja en estos pacientes que en personas jóvenes 

sanas. Los mayores de 2 años con aesplenia bien anatómica ó funcional, 

generalmente responden a la vacunación antineumocócica con niveles de 

anticuerpos comparables a los observados en personas sanas de la 

misma edad89. 

En pacientes inmunodeprimidos, la respuesta humoral frente a la 

vacunación neumocócica está disminuida ó bien ausente. En pacientes 

con leucemia, linfoma ó mieloma múltiple la respuesta inmune frente a la 

vacunación neumocócica es sustancialmente más baja que en los 

pacientes inmunocompetentes. También los pacientes que requieren 

diálisis por un fallo renal, trasplante renal ó con síndrome nefrótico tienen 

también disminuida la concentración de anticuerpos frente a las personas 

sanas inmunocompetentes88. En pacientes con enfermedad de Hodgkin la 

respuesta inmune a la vacunación antineumocócica es mayor si la 

vacunación se administra antes de la esplenectomía, radiación, ó 

quimioterapia, sin embargo durante la quimioterapia los niveles de 

anticuerpos frente al neumococo pueden descender y por tanto, la 

respuesta a la vacunación antineumocócica90. Los pacientes con SIDA 

deben tener una respuesta inmune disminuida frente a la vacunación 

antineumocócica91 , 92 . La disminución en los títulos de anticuerpos se 
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corresponde con el grado de inmunosupresión; algunos pacientes 

infectados por el VIH asintomáticos ó con sólo linfadenopatía 

generalizada, responden a la vacuna antineumocócica de 23 

polisacáridos 93 . Los pacientes infectados por el VIH con recuento de 

linfocitos T- CD4 menor de 500 células/µl frecuentemente tienen una 

respuesta a la vacuna antineumocócica menor que aquellas personas con 

un recuento de linfocitos T-CD4 mayor ó los que no están infectados por 

el VIH94. 

Como vemos la vacuna antineumocócica es de naturaleza 

polisacárida y no conjugada, lo que implica, la producción de una 

respuesta inmunológica (timo-independiente, tipo T1), similar a la que 

acontece tras el contacto natural con el neumococo. Y por tanto, 

desencadenan la activación de células B en ausencia de estimulación de 

células T, esto implica que la respuesta inmune humana frente al 

neumococo, se caracterice por ausencia de memoria de las células B, 

probablemente debido a la incapacidad de los antígenos polisacáridos 

para activar los linfocitos T-Helper. 

Así pues, la respuesta inmune frente a los antígenos capsulares 

del neumococo es pobre e inconsistente en niños menores de 2 años en 

los que su sistema inmune es aún inmaduro. La respuesta inmune edad-

específica también varía según los distintos serotipos, (Ej. 6A y 14)  

también disminuyen en niños entre 2 y 5 años de edad 95,96,97. 

Los niveles de anticuerpos frente a la vacuna antineumocócica 

permanecen elevados al menos 5 años en adultos sanos. En algunas 



Nuria Reyes Núñez 

32 

personas los niveles de concentración de anticuerpos descienden a los 

niveles del estado de prevacunación a los 10 años 98,99. Un descenso más 

rápido (ej. en 3-5 años tras la vacunación) en las concentraciones de 

anticuerpos puede ocurrir en niños que hayan experimentado una 

esplenectomía por un traumatismo, o en aquellos que tengan una 

enfermedad de la médula ósea 100 , 101 , similar tasa de descenso de 

anticuerpos puede ocurrir en niños con Síndrome nefrótico102. El nivel de 

anticuerpos también disminuye después de 5-10 años en personas 

mayores, personas con una esplenectomía de base, pacientes con 

enfermedad renal crónica que requieren diálisis, y personas 

trasplantadas88,98,99,103,104,105 .También se ha observado un descenso más 

rápido del nivel de anticuerpos tras la vacunación entre los pacientes con 

enfermedad de Hodgkin106 y mieloma múltiple107. Sin embargo, la finalidad 

de cualquier vacunación, es adquirir una potente y duradera memoria 

inmunológica frente al antígeno vacunal y, sobre todo, frente al patógeno 

al cual la vacuna va dirigida (y no conseguir un buen nivel de 

anticuerpos), es decir, que las medidas cuantitativas del nivel de 

anticuerpos, antes comentados, no determinan la calidad de los 

anticuerpos que están siendo producidos, y por tanto, tampoco el nivel de 

la calidad funcional de la respuesta inmune. Los test de medida de la 

actividad de opsonización y de la calidad de los anticuerpos producidos, 

deben ser más relevantes para evaluar la respuesta inmune a la 

vacunación antineumocócica108  



Nuria Reyes Núñez 

33 

1.5.3. Efectos secundarios y reacciones adversas  

La vacuna polisacárida neumocócica, generalmente es 

considerada segura, basada en la experiencia clínica desde 1977, cuando 

la vacuna polisacárida antineumocócica se comercializó en EE.UU. 

Aproximadamente la mitad de los pacientes que recibieron vacunación 

antineumocócica desarrollaron efectos secundarios locales y de mediana 

intensidad (como dolor en el sitio de la inyección, eritema y picor). Estas 

reacciones suelen persistir menos de 48 horas. Las reacciones sistémicas 

moderadas como fiebre y mialgias y las locales más severas como 

induración local son raras. La administración intradérmica puede provocar 

reacciones locales más severas y por tanto esta vía de administración es 

inapropiada. Los efectos adversos sistémicos severos (como reacciones 

anafilácticas) raramente han sido publicados tras la administración de la 

vacuna antineumocócica87,88. En un reciente metaanálisis sobre 9 

ensayos clínicos randomizados acerca de  la eficacia de la vacuna 

antineumocócica, se observaron reacciones locales en un tercio ó menos 

de 7,531 pacientes que recibieron la vacuna, y no hubo datos de fiebre 

severa ó reacciones anafilácticas 109 . No se asociaron con la 

administración de la vacuna complicaciones neurológicas (síndrome de  

Guillén Barré). Aunque algunos datos preliminares sugirieron que la 

vacuna antineumocócica podía ser causa de un aumento transitorio de la 

replicación del VIH110, la importancia de este hecho es aún desconocida. 

No se ha observado relación entre los excipientes de la vacuna 

antineumocócica y la mortalidad. 
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1.5.4. Eficacia de la vacuna antineumocócica  

La enfermedad ocasionada por el Streptococcus pneumoniae, 

causa una morbi-mortalidad importante en ancianos y personas con 

enfermedades predisponentes o debilitantes. En Europa occidental, 

175.000 a 290.000 personas ancianas fueron hospitalizadas por 

neumonía neumocócica en 1998 111 . La mortalidad estimada por la 

neumonía neumocócica fue de 6.000 a 13.000 muertes por año en 

Francia, y 20.000 muertes por año en USA 112 , 113 . El neumococo es 

responsable del 30 al 50% de todas las neumonías adquiridas en la 

comunidad112. El tratamiento de esta enfermedad incluye hospitalización, 

aunque a veces los pacientes fallecen a pesar del uso precoz de los 

antibióticos adecuados 114-83-115. Las cepas de neumococos resistentes 

están aumentando en todo el mundo, lo que hace a la prevención de las 

infecciones neumocócicas con la vacunación una opción atractiva.  

La primera vacuna antineumocócica polisacárida (VANP) de 14 

serotipos se comercializó en 1981, y la de 23 serotipos está 

comercializada desde 1983, y contiene el 90% de los serotipos del 

neumococo responsables de enfermedad humana, incluyendo los que son 

resistentes a la penicilina. 6,14, 19 y 23116 .La inmunidad producida por la 

VANP de 14 y 23 serotipos es satisfactoria en adultos sanos y 

ancianos117. Un estudio realizado en Finlandia, demostró que la VANP de 

23 serotipos, inducía buena respuesta inmune en pacientes ancianos e 

incluso de 85 años118. 

Sin embargo el efecto protector de la VANP, ha sido un tema muy 
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discutido hasta el día de hoy, por la discordancia innegable entre los 

distintos estudios realizados109,119,120,121. Esta polémica se inició en los 

años 80 por la gran dificultad existente para demostrar la efectividad de la 

vacuna en ancianos a partir de grandes ensayos clínicos122, ya que la 

evidencia obtenida a partir de estos ensayos es mayor, dado que se 

minimizan los efectos perjudiciales inherentes a los diseños alternativos, 

sin embargo este tipo de estudios es el más escaso, debido al elevado 

número de participantes que se precisan para demostrar estadísticamente 

la eficacia protectora de la vacuna 123 . A pesar de ello, han sido 

numerosos los ensayos clínicos aleatorizados (o casi aleatorizados), 

estudios de casos y controles y cohortes indirectas, que se han realizado 

desde entonces, con el objetivo de valorar la eficacia de la VANP; y 

aunque ha sido un gran número de estudios, el grado de protección 

producido por la VANP sigue siendo un tema de debate. En la Tabla 2 se 

recogen los principales estudios de eficacia/efectividad de la vacunación 

antineumocócica.  
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En España, la VANP de 23 serotipos no se comercializó hasta 1999, y en 

la actualidad está sujeta a restricción de prescripciones. Aún no está 

incluida en los programas generales de inmunización o recomendaciones 

y ha sido usada solamente de forma limitada, en casos de pacientes 

esplenectomizados 124 ; Otros organismos como el Centre for Disease 

Control de Atlanta125 , 126 , U.S. Preventive Service Task Force127  y los 

Departamentos de Sanidad y Salud pública de nuestro país84, aconsejan 

la vacunación a un amplio grupo de población diana: mayores de 65 años 

en general y menores de 65 años con determinados factores de riesgo, 

existiendo actualmente una recomendación clara en Galicia y 

Cataluña128 , 129 , a pesar de que sigan existiendo dudas e información 

contradictoria en cuanto a la efectividad de la vacuna, la duración de su 

efecto, la conveniencia de la vacunación, la selección de la población 

diana y el beneficio o no de la revacunación130 ; Las últimas revisiones 

publicadas en nuestro país concluyen que no existe evidencia suficiente 

para recomendar la vacunación universal a todos los sujetos mayores de 

65 años y que estaría justificada solamente en ancianos 

institucionalizados o afectados de enfermedades pulmonares 

crónicas131,130. En UK la VANP de 23 serotipos se recomienda a personas 

de alto riesgo mayores de 2 años de edad132. Esto incluye personas con 

asplenia anatómica y disfunción severa del bazo, enfermedad renal 

crónica, inmunodeficiencia, insuficiencia cardiaca crónica o pulmonar, 

enfermedades hepáticas y diabetes mellitus. 

Hay una fuerte evidencia que la VANP de 23 serotipos es eficaz en 
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la prevención de enfermedad neumocócica invasiva en personas 

inmunocompetentes133,134,135,136, y de neumonía neumocócica en varones 

jóvenes sanos137,138. Quizás, el que la vacuna probablemente no sea 

recomendada a las personas adultas jóvenes y sanas sea por la baja 

incidencia, pero el aspecto crucial en cuanto al nivel de protección de la 

VANP, es la ampliación de los programas de vacunación con la 

introducción de la recomendación de la vacunación antineumocócica a 

todas las personas mayores139. 

La neumonía neumocócica representa del 20-30% de las 

neumonías adquiridas en la comunidad en nuestro país, de las cuales, 

entre el 5 y el 20% desarrollan bacteriemia84, 140 , siendo éste agente 

responsable del 30-50% de las neumonías graves que requieren 

hospitalización, con una letalidad global del 5% y del 15 al 20% en las 

formas bacteriémicas (ascendiendo al 60% en pacientes con 

enfermedades subyacentes y/o mayores de 70 años141,142).En Cataluña 

se declaran entre 400 y 600 casos de neumonías por 100.000 

habitantes/año, estimándose que la incidencia real en personas mayores 

de 65 años puede situarse entre un 15 y 25%143,128 .El neumococo es la 

causa más común de NAC en adultos ancianos144,145,56,146 y una vacuna 

que protegiera frente a la neumonía neumocócica podría reducir el riesgo 

de NAC en este grupo; en este sentido, aún no está claro si la vacuna 

antineumocócica polisacárida altera el riesgo de NAC. Múltiples ensayos 

clínicos prospectivos sobre la vacuna polisacárida en adultos ancianos,  

con una excepción147, han fracasado en documentar una reducción del 
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riesgo de neumonías en el grupo de los vacunados148, 149,150 151,52. 

Sin embargo, 5 de estos estudios147-150,52 evaluaron menos de 

1500 sujetos vacunados y por tanto tenían una capacidad limitada para 

detectar el verdadero efecto de la vacuna. La VANP se recomienda a las 

personas mayores de 65 años ó más ancianos, en base a la evidencia de 

su efectividad frente a la bacteriemia neumocócica152 y además  es costo-

efectiva para esta indicación153 ; así pues, no existe duda que la VANP es 

efectiva para prevenir la enfermedad bacteriémica en adultos de 65 años 

ó más: 

Jackson154 demostró en 2003 una reducción significativa del riesgo 

de bacteriemia neumocócica (RR 0,56; IC 95% 0,33, 0,93) con un 

incremento en la hospitalización por neumonía (RR 1.14; IC 95%, 1.02, 

1.28). La VANP no alteró el riesgo de neumonía en pacientes no 

hospitalizados (RR, 1.04; IC 95%, 0,96, 1.13) ó de cualquier NAC, 

precisara o no hospitalización (RR 1.07; IC 95%, 0.99, 1.14), concluyendo 

la efectividad de la vacunación antineumocócica en la prevención de 

bacteriemia, pero sugieren la necesidad de estrategias alternativas para 

prevenir la NAC no bacteriémica que es la manifestación más común  de 

infección en pacientes ancianos154. La ausencia de demostración de la 

efectividad de la vacunación frente a la neumonía sin bacteriemia, 

subraya  la necesidad de considerar otras formulaciones de la vacuna 

para la prevención de la enfermedad neumocócica no invasiva en adultos, 

una posibilidad serían las vacunas conjugadas que puede ser efectiva 

frente a la neumonía neumocócica no bacteriémica155, y otra las vacunas 
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de proteínas, tal como proteínas de superficie A156,157 que puede ofrecer 

la ventaja de mayor inmunidad en las mucosas que la conferida por la 

vacuna polisacárida. 

Debido a la falta de poder de los ensayos clínicos por sí solos para 

detectar un efecto significativo de la vacuna, se han publicado hasta la 

actualidad, varios meta-análisis (Tabla 3), para obtener el pool de 

estimaciones de la eficacia de la VANP, Fine en 1994 hizo el primero de 

ellos, cuyo principal objetivo, fue evaluar la eficacia protectora de la VANP 

para prevenir un amplio espectro de infecciones neumocócicas. Se basó 

en ensayos clínicos controlados y aleatorizados; se desarrolló usando un 

protocolo prospectivo basado en los métodos de L‘Abbe y cols 158; y los 

títulos y resúmenes de 594 artículos de la literatura se revisaron 

independientemente por dos investigadores; se seleccionaron finalmente 

164 artículos (9 de ellos eran ensayos clínicos controlados 

aleatorizados137,138, 159 , 160 ,122,147,148,52, 161 , que representaban 40431 

pacientes. Los criterios de inclusión de los artículos fueron: Publicaciones 

de ensayos clínicos controlados y aleatorizados; Población de adultos y 

valoración de la eficacia de la vacuna (VE) frente a 5 infecciones 

neumocócicas y 5 resultados clínicos relevantes. 
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Las 5 infecciones neumocócicas se definían como: 

1. Neumonía neumocócica definitiva (NND): Neumonía 

diagnosticada con criterios clínicos y radiográficos más aislamiento del S. 

pneumonie en sangre, punción aspirado pulmonar (PAP), ó cualquier 

muestra de líquido biológico estéril. 

2. Neumonía neumocócica probable (NNP): cualquier 

neumonía con aislamiento de S. pneumoniae en esputo ó exudado nasal. 

3. y 4. Neumonía neumocócica definitiva y neumonía 

neumocócica probable por antígenos de serotipos incluidos en la vacuna: 

cualquier neumonía con aislamiento de un serotipo de S pneumoniae 

incluido en la vacuna.  

5. Enfermedad neumocócica (EN): enfermedad no neumónica 

con aislamiento de S pneumoniae en sangre ó en cualquier liquido 

biológico estéril160 . 

Los otros 5 resultados eran:  

1. Neumonía por cualquier causa: cualquier neumonía 

diagnosticada por criterios clínicos y radiográficos. 2. Bronquitis. 3. 

Mortalidad por todas las causas. 4. Mortalidad debido a neumonía. Y 5. 

Mortalidad debido a infección neumocócica. 

Se excluyeron los estudios de vacunas que incluían sólo 3 ó 4 

valencias, y los ensayos clínicos aleatorizados en pacientes pediátricos. 

La vacuna demostró efecto protector ante la infección 

neumocócica: ante NND (OR: 0,34; IC 95%: 0,24, 0,48), ante NND por 

antígenos de los serotipos incluidos en la vacuna (OR: 0,17; IC 95%:0.09, 
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0.33), ante NNP (OR: 0,47; IC 95%: 0.35, 0,63) y ante NNP por serotipos 

incluidos en la vacuna (OR: 0,39; IC 95%: 0,26, 0,59). Sin embargo no 

demostraron eficacia protectora ante neumonía de cualquier causa, 

bronquitis, mortalidad por cualquier causa, mortalidad por neumonía ó 

mortalidad por infección neumocócica. Estratificando a los pacientes en 

pacientes de alto y bajo riesgo, la eficacia ante los cuatro resultados 

arriba mencionados era buena para los sujetos de bajo riesgo y no había 

eficacia para los sujetos de alto riesgo. Se analizaron los efectos 

secundarios de la vacuna, en tres estudios se comunicaron efectos 

secundarios de la vacuna122,52,161 frente al grupo control, pero en otros dos 

estudios52,161, no se comunicaron efectos secundarios comparados con el 

grupo placebo. Cuando aparecieron los efectos secundarios, éstos fueron 

eritema en el 35% de los casos122 y un 2% presentaron fiebre 

autolimitada. No se dieron efectos adversos graves en ninguno de los 

estudios. Las conclusiones de este metaanálisis aclararon algunos puntos 

relacionados con la eficacia y seguridad de la vacuna: 

1. La vacunación antineumocócica reducía significativamente la 

incidencia de neumonía neumocócica bacteriémica causada por cualquier 

serotipo de neumococo, al igual que la neumonía neumocócica definitiva 

por antígenos de neumococos de los serotipos incluidos en la vacuna; El 

hallazgo del efecto protector de la vacuna respecto a toda neumonía 

neumocócica bacteriémica no era sorprendente, dado que la vacuna de la 

mayoría de los estudios empleados en este análisis eran de 14 valencias 

y cubrían el 80% de los antígenos causantes de la bacteriemia 
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neumocócica. La vacuna actual de 23 valencias debería proporcionar una 

mayor y mejor protección, ya que los serotipos que incluye son causantes 

del 90% de las bacteriemias neumocócicas en EE.UU y otros países162. 

2. El resumen de la OR sugería una eficacia sustancial de la VANP 

frente a la presunta neumonía neumocócica de un 53% y de un 61% 

frente a la presunta neumonía neumocócica por los serotipos incluidos en 

la VANP, pero estos resultados hay que interpretarlos con cuidado ya que 

no tienen en cuenta la heterogenicidad de los distintos estudios; para 

evitarlo, emplean el resumen de la tasa de diferencia (RDs) que si 

incorpora la heterogenicidad interestudios y concluyen que a pesar de los 

hallazgos del resumen de la RDs para ambas presuntas neumonías 

neumocócicas van en dirección de obtener una eficacia de la VANP, 

ninguna de estas estimaciones eran estadísticamente significativa usando 

esta medida de forma independiente. 

3. La vacunación antineumocócica no influía en los resultados 

relacionados con infección no neumocócica: neumonía por cualquier 

causa, bronquitis, mortalidad debida a cualquier causa, mortalidad debida 

a neumonía neumocócica o mortalidad debida a infección neumocócica. 

4. La vacunación antineumocócica tenía efecto protector ante NND 

y NNP en pacientes de bajo riesgo, pero no era capaz de demostrar 

efecto protector en pacientes de alto riesgo. Este hecho se atribuía a la 

inclusión de muchos grupos de pacientes incapaces de responder 

inmunológicamente de forma adecuada a la vacuna (pacientes con 

trasplante de órganos, paciente con insuficiencia renal, con enfermedades 
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hematológicas, VIH, etc.).  

5. La vacunación antineumocócica demostró ser segura y carecer 

de riesgos para el paciente. 

Las limitaciones de este  metaanálisis radican en los siguientes 

causas: la selección exclusiva de ensayos clínicos aleatorizados en 

adultos; no se incluyeron los ensayos que utilizaban vacunas de 4 o 

menos valencias publicados entre 1900 y 1950; el análisis de algunas 

variables solo se pudo realizar considerando un escaso número de 

ensayos que sumaban un pequeño tamaño muestral, lo que tal vez 

originó falta de significación entre ambos grupos de estudio (escaso poder 

analítico para detectar la verdadera diferencia entre los grupos vacunado 

y control): y por último, no habían ensayos aleatorizados con VANP de 23 

serotipos. Esto no se consideró una limitación por parte de los autores, ya 

que los serotipos incluidos en las vacunas evaluadas de 12 y de 17 

valencias también están incluidos en la vacuna de 23 serotipos, y es 

demostrado por un estudio previamente realizado de casos-controles, que 

concluye que no hay diferencias en la eficacia protectora entre las 

vacunas de 14 y 23 valencias134.  

A pesar de estas limitaciones, este metaanálisis ha sido el origen 

de todos los estudios que se han realizado posteriormente, y sus 

conclusiones han tenido repercusión desde la perspectiva clínica y de 

política de salud. Desde el punto de vista clínico, los datos sugerían que 

la VANP reducía la incidencia de neumonía neumocócica bacteriémica; 

por lo que se propuso, en base a esto, que los clínicos deberían 
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plantearse de forma individual, vacunar a pacientes de bajo riesgo, (de 18 

a 55 años de edad), al igual que a los de alto riesgo, a pesar de la 

ausencia de datos definitivos, dada la seguridad de la vacuna y los 

hallazgos de estudios previos que sugerían que la vacuna proporciona 

protección sustancial en muchos pacientes de alto riesgo133,163,135. Desde 

la perspectiva de la política de salud, además de la evidencia basada en 

la eficacia y seguridad de la vacuna, planteaban que se debería 

considerar como un recurso a incluir en los programas amplios de 

vacunación.  

Desde entonces se han publicado otros metaanálisis, los objetivos 

han sido los mismos: valorar la eficacia de la VANP de 23 serotipos en 

distintos grupos de población. Moore y cols121 realizan un meta-análisis 

con el objetivo de revisar la efectividad de la VANP e incluyen 

exclusivamente ensayos clínicos prospectivos randomizados controlados 

comparando la VANP con un placebo en dos grupos de pacientes: 

ancianos, e inmunocomprometidos y jóvenes inmunocompetentes; Se 

incluyeron 13 ensayos clínicos aleatorizados con un total de 45,226 

sujetos. En una comparación de tres estudios con 21.152 sujetos 

inmunocompetentes (South African gold miners, New Guinea) la 

vacunación neumocócica era efectiva para reducir la incidencia de 

neumonía por cualquier causa (RR 0.56, IC 95% 0.47, 0.66), neumonía 

neumocócica (RR 0.16; IC 95% 0.11, 0.23), mortalidad por neumonía (RR 

0.70; IC 95% 0.50, 0.96) y bacteriemia (RR 0.18; IC 95% 0.09, 0.34). En 

otra comparación de 10 trabajos realizados en 24,000 personas ancianas 
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(ancianos sanos procedentes de residencias de ancianos), con fallo de su 

sistema inmune (pacientes con carcinoma broncogénico, enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica y sujetos infectados por el VIH), la 

vacunación neumocócica carecía de efecto para cualquier resultado 

relacionado con la infección neumocócica. 

Cornu y cols164 en 2001 publican un metaanálisis, cuyo principal 

objetivo era una puesta al día mediante una revisión sistemática de todos 

los ensayos clínicos aleatorizados en adultos inmunocompetentes, que 

permitiera evaluar la eficacia de la VANP en la prevención de las 

enfermedades neumocócicas. Se incluyeron 14 ensayos clínicos con un 

total de 48.837 pacientes y se confirmó la alta eficacia de la VANP en 

reducir la NND en un 71%, la NNP en un 40%, con posibilidad de 

reducción del 27% en la mortalidad debida a neumonía. Sin embargo no 

fue capaz de demostrar eficacia en la prevención de estas enfermedades 

en el subgrupo de ancianos (mayores de 55 años) que son el actual 

blanco de población para la VANP. Por esta razón y también porque la 

población testada hasta ahora no debe ser representativa de la población 

diana debería ser útil una larga serie de población anciana. Sin embargo 

el nivel de evidencia para valorar la VANP en la prevención de la NND es 

alto, y el número de episodios evitados de neumonía es más alto en 

pacientes con alto riesgo de estas enfermedades; por esta razón, la 

VANP de 23 serotipos se recomienda en muchos países114. Pero es cierto 

que el grado de protección producido por la VANP permanece como tema 

de debate sobre todo en determinadas poblaciones más susceptibles a 
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las infecciones neumocócicas como son ancianos y población de riesgo.  

Melgaro y cols139 revisaron las estimaciones de la eficacia de la 

VANP frente a la enfermedad neumocócica invasiva y no invasiva y 

desarrollaron un nuevo metaanálisis con la finalidad de obtener una 

estimación de protección, entre personas mayores o con alto riesgo de 

enfermedades. Basándose en que los metaanálisis previos incluían un 

amplio grupo de sujetos y no se focalizaban exclusivamente en las 

personas mayores o de alto riesgo109,121,120,164 y que el nivel de protección 

de la VANP en estos grupos representa un aspecto crucial en la salud de 

la población, realiza un meta-análisis a partir de los ensayos clínicos 

aleatorizados o casi-aleatorizados, en población anciana y reconoce la 

evidencia que la eficacia vacunal debe ser menor en ancianos165. Los 

resultados de éste meta-análisis, mostraron una eficacia razonable de la 

VANP en la población anciana en general, frente a la enfermedad invasiva 

y un efecto moderado en ancianos de alto riesgo, no llegando a demostrar 

ningún efecto en la prevención de la neumonía. Consideran una de las 

mayores limitaciones de su análisis los criterios de inclusión de cada 

población de estudio, la variabilidad de la definición de sujetos de alto 

riesgo entre los estudios seleccionados, aunque intentaron 

homogeneizarla seleccionando estudios realizados en países 

desarrollados, de similar edad y condiciones de riesgo. Estos autores 

recomiendan la realización de más estudios que ayuden a clarificar el 

efecto de la vacuna ante estos grupos de riesgo en la prevención de la 

neumonía no invasiva. 
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Aunque no se haya demostrado inequívocamente la eficacia ante 

la neumonía, esto no excluye su uso en dichas poblaciones, dado que los 

análisis de coste-eficacia en tales poblaciones indican que la VANP es 

coste eficaz en la población anciana en general, incluso aunque su 

eficacia se limitara a la enfermedad invasiva153,166. 

La EPOC está considerada una de las principales causas de 

morbi-mortalidad en los adultos. De acuerdo con el Global Burden of 

Disease Study, la EPOC es la quinta enfermedad más común y la cuarta 

causa de muerte en el mundo. Aún se espera que la prevalencia y la tasa 

de mortalidad continúen creciendo en las próximas décadas167.  

El consumo de cigarrillos es la causa más frecuente de EPOC en 

nuestro medio, y la tasa de enfermedad neumocócica es alta entre estos 

pacientes 168 , 169 , probablemente debido a un defecto del aclaramiento 

mucociliar como mecanismo de defensa; la etiología principal de la NAC 

en estos pacientes es la infección por Streptococcus  pneumoniae hasta 

en un 43% de los casos66. Son pocos los estudios que valoran la eficacia 

de la VANP en esta población, así, Buttler135, en 2.837 pacientes mayores 

de 5 años, con aislamiento previo de neumococo en sangre o LCR 

durante 1978-92, en USA, estudió la efectividad de la vacuna de 14 y 23 

serotipos mediante un análisis de cohortes. Comparó la incidencia de 

infecciones neumocócicas causadas por los serotipos incluidos en la 

vacuna, entre el grupo vacunado (515 personas) y el no vacunado (2.322 

personas), encontrando una efectividad protectora general de la vacuna 

antineumocócica para  los serotipos incluidos en la misma de un 60%. 
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Asimismo separó la efectividad en distintas patologías, encontrando que 

ésta oscilaba entre un 65% para los enfermos con Enfermedad pulmonar, 

69% para los que tienen una ICC, 73% para los de Cardiopatía isquémica, 

75% para los inmunocompetentes y mayores de 65 años, 77% para los 

que tienen aesplenia anatómica y 84% para los diabéticos. A su vez, 

demostró que la efectividad no disminuía con el paso del tiempo, seguía 

siendo un 71% a los 5-8 años y de un 80% a los 9 años. .Durante años, el 

centro de control de enfermedades (CDC) de Atlanta, ha recomendado el 

uso de la vacuna neumocócica polivalente en pacientes con EPOC, 

debido a que estos pacientes tienen un riesgo presumiblemente alto de 

padecer infección neumocócica170. Sin embargo, demostrar la eficacia de 

la vacuna en esta población, ha sido difícil por la baja tasa de infección y 

la dificultad para demostrar la infección neumocócica 171,122,172. Leech161 

publicó en Canadá un estudio controlado, doble ciego randomizado en 

189 personas (de 40 a 89 años) con diagnóstico de EPOC y FEV1 <1.500 

ml. Hizo dos grupos, uno de ellos de 92 personas vacunados con VANP-

14 más vacuna antigripal (AG) y el otro de 97 pacientes con suero salino 

más AG. Durante un seguimiento de 2 años, valoró la aparición de 

neumonía y otra serie de parámetros secundarios como mortalidad, 

admisión en el hospital, visitas a urgencias y estancia hospitalaria. No 

encontró diferencias significativas en ninguno de estas variables entre 

ambos grupos.; Por otro lado, Nichol y cols173 en un estudio de cohortes 

retrospectivo durante 2 años, entre 1898 personas ancianas 

diagnosticadas de EPOC, fue el único que demostró que la VANP estaba 
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asociada con una disminución significativa del riesgo de hospitalización 

por neumonía (RR 0.57; 95% CI, 0.38 a 0.84; p= 0.008) y de mortalidad 

(RR 0.91; 95% CI, 0.56 a -0.91; p= 0.24). Durante la época de la gripe 

incluida en este estudio, los beneficios de la VANP y de la vacunación 

antigripal eran adicionales, (RR 0.28; IC 95%: 0.14 a 0.58; p<0.001) para 

el número de hospitalizaciones por neumonía y gripe entre las personas 

que habían recibido las dos vacunas comparadas con las que no habían 

recibido ninguna, con una (OR 0.18; IC 95%: 0.11 a 0.31; p<0.001) para la 

mortalidad. En el periodo de los dos años, la VANP también se asociaba a 

un ahorro directo de los costes sanitarios. Posteriormente Hedlund y 

cols174 en un estudio de cohortes prospectivo que incluía población de 65 

o más años de Estocolmo (n=259.627) comparó la eficacia de la 

vacunación antineumocócica y antigripal en dos grupos de pacientes 

(100.242 personas fueron vacunadas) aprovechando la campaña 

antigripal. La incidencia de los ingresos hospitalarios durante el año 

siguiente a la campaña de vacunación, ajustada por sexo y edad, era 

significativamente menor en la cohorte de los vacunados que en la 

cohorte de no vacunados por gripe (RR 0,68; IC 95%: 0,53 a 0,88) 

neumonía (RR 0,78; IC 95%: 0,71 a 0,86 ) y enfermedad neumocócica 

invasiva (RR 0,46; IC 95%: 0.25 a 0,87 ). En la cohorte de los vacunados, 

la mortalidad intrahospitalaria era significativamente más baja por 

neumonía (RR 0,55; IC 95%: 0.43 a 0,71 ), EPOC (RR 0,53; IC 95%: 0,29 

a 0,98 ) y fallo cardiaco (RR 0,72; IC 95%: 0,59 a 0,87 ). 

Ya, en el año 2000, Franzen 175  realizó un estudio prospectivo 
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sobre una muestra de 65 pacientes con enfisema grave y/ó bronquitis 

crónica evolucionada para evaluar la eficacia de VANP en un periodo de 

12 meses sobre la tasa de infección del tracto respiratorio superior e 

inferior. Considerando los 52 pacientes que completaron el estudio,  se 

diagnosticó bronquitis bacteriana en un 25% y neumonías en un 4% de 

los pacientes vacunados. Aunque el estudio no disponía de un grupo 

placebo ó control, se realizó una comparación interindividual de las 

infecciones del tracto respiratorio antes y después de la vacunación 

sugiriendo un efecto beneficioso de la VANP frente a la neumonía en 

pacientes de alto riesgo con enfermedad pulmonar grave y crónica. El 

curso crónico de la EPOC es frecuentemente interrumpido por 

exacerbaciones agudas lo que supone un gran impacto en la morbi-

mortalidad de estos pacientes176 ; estas exacerbaciones suelen ocurrir 

una a tres veces al año, y por tanto se debe garantizar un tratamiento 

adicional177,178. Las infecciones bacterianas contribuyen en la patogénesis 

y curso clínico de la EPOC 179 ; Sethi y cols178mostraron un aumento 

significativo en la frecuencia de exacerbación en los pacientes en que se 

aislaba Streptococcus pneumoniae y M. catharralis . Bogaert y cols180, 

realizaron un estudio basado en una población de 269 pacientes con 

EPOC con edad comprendida entre 40 y 75 años y demostraron que la 

colonización neumocócica en estos pacientes está causada 

frecuentemente por los serotipos incluidos en la VANP. Además esta 

colonización era un factor de riesgo para la exacerbación en los EPOC y 

concluyeron que estos pacientes eran capaces de producir una respuesta 
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inmune frente a la infección neumocócica, por lo que la VANP era 

beneficiosa en estos pacientes. 

Realmente son pocos los estudios que demuestren eficacia en la 

prevención de neumonías en pacientes con EPOC. La vacuna se 

recomienda por organizaciones encargadas de la salud de distintos 

países, como una medida para evitar ingresos hospitalarios por 

neumonías neumocócicas en pacientes con EPOC y posiblemente 

también para evitar episodios menores de reagudización. Así pues, 

pensamos que si se consigue reducir la incidencia de neumonía 

neumocócica en EPOC, se disminuirán los ingresos hospitalarios y en 

UCI por este motivo (con el consiguiente ahorro económico), sin efectos 

secundarios y a un coste aceptablemente bajo. Por lo tanto, la finalidad de 

este estudio es evaluar la eficacia clínica  de la VANP de 23 serotipos en 

la prevención de neumonía neumocócica en pacientes 

inmunocompetentes diagnosticados de EPOC.  
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2. OBJETIVOS 

Para la elaboración del estudio hemos establecido una hipótesis de 

trabajo con los principales objetivos: 

1º Evaluar la eficacia clínica  de la vacuna antineumocócica frente 

a la infección causada por Streptococcus pneumoniae en adultos 

inmunocompetentes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC) comparada con un grupo control. 

2º Conocer la incidencia global de neumonía (Neumonía adquirida 

en la comunidad y nosocomial) en los pacientes con EPOC y la incidencia 

de neumonía ajustada a la edad y a la gravedad de la obstrucción al flujo 

aéreo. 

3º Evaluar si el uso de la vacuna antineumocócica en estos 

pacientes con EPOC disminuye tanto la incidencia de neumonía 

neumocócica en los 3 años siguientes a la misma, como la mortalidad. 

4º Objetivar el beneficio de la vacuna antineumocócica en estos 

pacientes con EPOC según la edad y la gravedad de obstrucción al flujo 

aéreo 

5º Evaluar la influencia de la vacuna antineumocócica en la 

necesidad de ingreso hospitalario y la duración del mismo. 

6º Describir la gravedad de las neumonías en estos pacientes con 

EPOC, ajustándola a los sistemas actuales de evaluación; cuantificar la 

mortalidad de las neumonías en estos pacientes, y valorar la influencia de 

la EPOC como morbilidad. 
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3. MATERIAL Y METODO 

3.1. Tipo de estudio  

Ensayo clínico prospectivo aleatorizado no controlado sin placebo, 

iniciado en octubre de 1999 y finalizado en julio de 2004. 

3.2. Población de estudio 

Se incluyeron 600 pacientes inmunocompetentes diagnosticados 

de EPOC, por el servicio de Neumología del Hospital Universitario de 

Valme, pertenecientes al área sanitaria Sur de Sevilla, cuya cobertura es 

de 380.000 habitantes, con nivel intra y extrahospitalario. Todos los 

sujetos eran mayores de 18 años, tenían datos clínicos de EPOC (tos, 

expectoración y disnea de esfuerzo) y tenían una espirometría con 

obstrucción bronquial y un FEV1<del 65%. 

Se excluyeron del estudio los pacientes 1) Inmunodeprimidos (que 

presumiblemente podrían presentar escasa respuesta a la vacuna): 

pacientes con mieloma u otras enfermedades neoplásicas activas; 

insuficiencia renal en diálisis; hipogammaglobulinemia; aesplenia 

anatómica o funcional; infección por VIH. 2) Embarazadas. 3) Pacientes 

que voluntariamente desearon abandonar el estudio. 4) pacientes que a 

juicio del médico responsable fueran incapaces de colaborar en el 

estudio. 5) Pacientes con asma bronquial, secuelas extensas de 

tuberculosis pulmonar, fibrosis pulmonar y neumoconiosis. 

3.3. Diseño del estudio 

A los pacientes que reunieron los criterios de inclusión, se les 
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informó de la finalidad y características del estudio, y si decidían aceptar 

entrar en él, eran aleatorizados en bloques de 20 (10 de cada grupo) a un 

grupo de intervención que recibió la vacuna antineumocócica de 23 

serotipos (Pneumo-23®, Aventis-Pasteur MSD) con posterior seguimiento 

clínico, ó asignados al grupo control basado sólo en el seguimiento clínico 

sin recibir vacunación antineumocócica. La vacunación era administrada a 

los pacientes libre de carga por el centro donde los pacientes inicialmente 

fueron reclutados. Las vacunas fueron financiadas mediante dos becas de 

investigación procedentes de la Sociedad Española de Neumología y la 

Consejería de Salud de la Junta de Andalucía. El estudio fue aprobado 

por el comité ético del hospital y se obtuvo consentimiento informado de 

todos los pacientes. 

Al inicio del estudio se rellenó un protocolo con los datos 

demográficos, clínicos y espirométricos de cada paciente. Todos los 

pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos durante los tres años 

siguientes al reclutamiento de los enfermos; el tiempo medio de 

seguimiento de los pacientes (considerando los fallecimientos durante el 

periodo de estudio) fue de 979 días (rango: 20-1.454 días). Los médicos 

participantes en el seguimiento de los pacientes, desconocían el estado 

de asignación de cada paciente a un grupo u otro. A todos los pacientes 

incluidos se les instruyó para ponerse en contacto con el médico 

responsable en caso de desarrollar fiebre de 38º durante más de tres días 

ó si presentaban otros síntomas que pudieran sugerir neumonía. Todos 

los participantes en el estudio eran revisados cada seis meses durante los 
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tres años siguientes al reclutamiento. 

3.4. Variables del estudio 

La principal variable del estudio era el primer episodio  de 

neumonía adquirida en la comunidad (NAC) de etiología neumocócica ó 

de etiología desconocida.  

El diagnóstico de neumonía se hizo ante un cuadro clínico 

compatible (empeoramiento de la sintomatología respiratoria, Tª> 38ºC; 

aparición de tos o reagudización de tos crónica; crepitantes; disnea, 

taquipnea o cianosis; dolor torácico o en el abdomen con la respiración; 

esputo purulento o sanguinolento; deterioro del estado general; Tª de 

38ºC durante más de cinco días) junto a la aparición de un infiltrado 

pulmonar que no existía previamente, o a la modificación de uno 

preexistente. El infiltrado radiológico era considerado típico si disminuía o 

desaparecía durante el seguimiento y siempre era valorado por alguno de 

los médicos que participaron en el estudio y ante la duda por dos de ellos 

de forma independiente.  

Se consideró neumonía nosocomial (NN) si los síntomas aparecían 

durante una estancia en el hospital o en una unidad de cuidados crónicos 

ó en los cuatro días siguientes al alta. El resto de los casos eran 

considerados como neumonía adquirida en la comunidad (NAC). 

El diagnóstico de neumonía neumocócica se basaba en la 

presencia de neumonía y en el aislamiento de Streptococcus pneumoniae 

en esputo (considerando siempre una muestra adecuada), 

broncoaspirado (BAS), sangre, líquido pleural o líquido cefalorraquídeo 
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(LCR) o en la positividad del antígeno de neumococo en orina (aunque 

esta última prueba solo se introdujo en nuestro hospital a partir del año 

2000). El resto de los diagnósticos etiológicos eran realizados de acuerdo 

con las guías clínicas181. 

Los pacientes diagnosticados de neumonía que ingresaron en el 

hospital se sometieron a todas las pruebas diagnósticas que su médico 

responsable consideró oportuno, según la gravedad del proceso para 

llegar al diagnóstico, en caso de considerarlo necesario (hemocultivos, 

toracocentesis, etc.). A todos los pacientes con el diagnóstico de 

neumonía se les realizó un nuevo control que incluía revisión clínica y 

radiografía entre dos y cuatro semanas de la primera visita. Todas las 

radiografías eran examinadas por dos doctores pertenecientes al estudio. 

Los pacientes que tuvieron NAC fueron evaluados según el PSI 

(pneumonia severity index) de forma retrospectiva. Esta escala incluye los 

siguientes ítems y los criterios precisos para cumplirlos: enfermedad 

neoplásica (que se define como cualquier cáncer, excepto el de piel, que 

estuviera presente en el momento del diagnóstico o fuera diagnosticado 

en el año siguiente a la neumonía); enfermedad hepática, que se define 

como cualquier diagnóstico clínico ó histológico de cirrosis u otra 

enfermedad hepática crónica como hepatitis crónica activa; insuficiencia 

cardiaca, que se define como disfunción sistólica ó diastólica 

documentada por la historia, la exploración física, radiografía de tórax, 

ecocardiografía, gammagrafía cardiaca ó ventriculografía del ventrículo 

izquierdo; enfermedad cardiovascular, que se define como diagnóstico 
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clínico de accidente vascular cerebral o accidente isquémico transitorio 

documentado por resonancia magnética nuclear o tomografía 

computarizada; y enfermedad renal o valores de urea y creatinina 

sanguínea anormales documentadas en la historia clínica, sin incluir a los 

pacientes en diálisis, (que se consideró un criterio de exclusión) y algunos 

nuevos como otras comorbilidades asociadas (diabetes, alcoholismo, 

tabaquismo activo, ingesta de esteroides, neumonía en los tres años 

previos y tratamiento inmunodepresor), presencia de leucocitosis o 

leucopenia, hallazgos radiográficos (cavitación, afectación de mayor de un 

lóbulo o bilateral), información microbiológica e información sobre la 

evolución, necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos, o 

ventilación mecánica y tipo (invasiva o no) y, en los casos de 

fallecimiento, su causa fundamental, relacionada o no con la neumonía. 

También se cumplimentó el protocolo en los casos de neumonía de 

adquisición intrahospitalaria, aunque en ellas no se aplicó ninguna escala 

de gravedad, además de los datos de filiación, edad y sexo.  

Otras variables secundarias eran: la mortalidad por cualquier 

causa y la mortalidad debido a neumonía. Se consideró mortalidad debida 

a la neumonía si la muerte había sido ocasionada directamente por la 

neumonía.  

3.5. Estudio estadístico 

Las variables cualitativas se expresan como porcentajes y valores 

absolutos. Las variables cuantitativas se expresan como mediana y rango 

intercuartilico 25-75, dado que la mayor parte de ellas no tenían una 
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distribución típica. Las variables categóricas se compararon utilizando la 

Chi-cuadrado o el test de Fisher y se expresó como Odds ratios e 

intervalo de confianza del 95% (OR, IC 95%). las variables continuas se 

compararon mediante el test de Wilcoxon. A menos que se especifique 

otra cosa, se considera diferencia estadística los valores de p menores de 

5% (dos colas). La principal variable del estudio fue el tiempo hasta el 

primer episodio de NAC de etiología neumocócica o de etiología 

desconocida. Las tasas globales eran calculadas dividiendo el número de 

casos por persona-tiempo para cada evento.  

Se utilizó un modelo de Cox multivariante con covariables para 

valorar la asociación entre haber recibido la vacuna antineumocócica y el 

tiempo hasta presentar el primer episodio de neumonía durante el periodo 

de estudio, excluyendo en el análisis los episodios de neumonía 

sucesivos en el mismo paciente, en caso de presentarse. Para investigar 

el posible efecto de la edad y la función pulmonar sobre el riesgo relativo 

de presentar neumonía en el tiempo del estudio, incluimos la edad (< o ≥ 

65 años) y la presencia de obstrucción severa al flujo aéreo (definida por 

un FEV1<40% del teórico, siguiendo las recomendaciones de SEPAR), 

como covariables en el modelo de regresión de Cox y también incluimos 

la estimación de un posible efecto de interacción entre la edad y el efecto 

preventivo de la vacuna. Así pues, el efecto de la vacunación 

antineumocócica con una vacuna polisacárida de 23 serotipos, fue 

investigado en un conjunto de 596 pacientes así como en los subgrupos 

de pacientes definidos previamente por la edad y la gravedad de la 
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obstrucción. La razón por la que se hicieron estos subgrupos se basa en 

los estudios publicados previamente que sugieren que los pacientes con 

menor edad (<65 años) y los que tienen mayor obstrucción (FEV1<40%) 

podrían beneficiarse más de la administración de la vacuna.  Las curvas 

de supervivencia para los pacientes menores de 65 años y para los EPOC 

severos se calculaban por el método de Kaplan-Meier.  

La efectividad de la vacuna antineumocócica se calculó 

considerando el primer episodio de neumonía de etiología neumocócica o 

etiología desconocida (como 1- RR x 100). El número necesario para 

tratar (NNT) se calculó como la inversa de la reducción absoluta del 

riesgo.  La Odds Ratio, y el Riesgo Relativo con sus intervalos de 

confianza del 95% fueron calculados utilizando el EPI-info™ (CDC, USA). 

Los restantes test y gráficos se realizaron con el SPSS® v. 12.0 para 

Windows.  
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4. RESULTADOS 

Se incluyeron de forma progresiva 600 pacientes con diagnóstico 

de EPOC, 31 mujeres y 565 hombres cuya edad media era 66,9 años (DS 

9,58 años) y rango de 30-88 años. Aleatoriamente, 300 recibieron la 

vacuna antineumocócica de 23 serotipos y los otros 300 fueron seguidos 

clínicamente durante el mismo periodo de tiempo. Hubo cuatro pacientes 

(dos en cada brazo del estudio) que se perdieron en el seguimiento y 

fueron excluidos del análisis final. El estudio se inició en octubre de 1999, 

y finalizó en julio de 2004, lo que permitía la incorporación de los 

pacientes en diferentes estaciones del año y un seguimiento como 

mínimo durante tres años para cada paciente, excepto 115 pacientes que 

fallecieron durante el periodo de seguimiento. Ninguno de los pacientes 

presentó alguna reacción local ó sistémica a la vacuna. Las 

características clínicas y epidemiológicas de los pacientes de ambos 

grupos se recogen en la Tabla 4. A pesar de que los pacientes con 

inmunodepresión eran excluidos, durante el seguimiento se diagnosticó 

neoplasia, aunque este hallazgo no influyó ni en la efectividad de la 

vacuna antineumocócica, ni en la incidencia de neumonía. 
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Tabla 4. Características clínicas y funcionales en los 
pacientes con EPOC 

 Grupo de 

Intervención 

N=298 

Grupo  

Control 

N= 298 

 

 

p 

% Hombres 96,6% 93,3% 0,09 

Seguimiento (días) 

Rango (días) 

Total (personas/año) 

980,0 

20-1454 

800,1 

977,8 

21-1183 

798,0 

 

0,77 

 

FVC (l) 2,0 (1,6, 2,5) 2,1 (1,7, 2,6) 0,17 

FVC (%) 62 (50, 73) 63 (52, 74) 0,21 

FEV1 (l) 1,1 (0,8, 1,4) 1,2 (0,8, 1,5) 0,02 

FEV1 (%) 42 (32, 54) 43 (33, 55) 0,21 

FEV1%FVC 53 (45, 62) 55 (45, 64) 0,21 

Edad (años) 69 (62, 73) 68 (61, 73) 0,23 

 n % n %  

Grupo de edad 

<65 años 

≥65 años 

 

91 

207 

 

31 

69 

 

116 

182 

 

39 

61 

 

0,04 

Gravedad de la EPOC 

   Grave (FEV1<40%) 

   No grave (FEV1≥40%) 

 

132 

166 

 

44 

56 

 

114 

184 

 

38 

62 

 

0,13 

Fumador activo 65 22 77 26 0,25 

Neumonía previa 58 19,5 52 17,4 0,53 

Neumonía en los 5 años 

previos 

33 11 28 9,4 0,50 

TB previa 22 7,4 33 11,1 0,12 

Neoplasia durante el 

seguimiento 

18 6 16 5,3 0,72 

Mortalidad por cualquier 

causa 

57 19,1 58 19,5 0,92 

Mortalidad por neumonía 6 2 6 2 1,00 
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4.1 Neumonías  

Setenta y cinco pacientes (73 varones y 2 mujeres) presentaron 

algún episodio de neumonía durante el estudio, de los cuales el 12,7% 

(38 de 298) pertenecían al grupo de intervención, y el 12,4% (37 de 298) 

al grupo de control. Hubo un total de 88 episodios de neumonías, 43 en el 

grupo de intervención y 45 en el grupo control.  

Sesenta y cuatro pacientes tuvieron un único episodio de 

neumonía (34 y 30 en los grupos de intervención y control 

respectivamente), nueve tuvieron dos episodios (3 y 6 en los grupos de 

intervención y control respectivamente) y dos pacientes tuvieron tres 

episodios (uno de cada grupo). 

De los 88 episodios de neumonías, el 83% (73) se trataron en el 

hospital y los 15 pacientes restantes de forma ambulatoria. Estos 

pacientes no recibieron ninguna intervención especial, y el médico 

responsable de su cuidado era el que decidía los estudios oportunos 

encaminados a determinar la etiología y el tratamiento si estos le parecían 

oportunos. Se obtuvo el diagnóstico etiológico en 23 casos (26%) (Tabla 

5). Catorce se debieron a bacilos gramnegativos, 2 por hongos 

(Aspergilus y Nocardia), 2 por Staphylococcus aureus, y 5 por 

neumococos; los 65 casos restantes eran de etiología desconocida. Hubo 

12 neumonías nosocomiales (8 de ellas con etiología conocida no 

neumocócica, y las 4 restantes de etiología desconocida). Hubo 67 

primeros episodios de neumonía de la comunidad, con 33 en el grupo de 

intervención y 34 en el grupo  control. De éstas NAC, 58 eran por etiología 
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Tabla 5. Etiología de las neumonías 
Germen Muestra en que se aisló Adquisición 
Aspergilus Fumigatus BAS Nosocomial 

Aspergilus fumigatus+ Nocardia BAS Nosocomial 

Escherichia coli Liquido pleural NAC 

Hemophilus influenzae Esputo NAC 

Hemophilus influenzae Esputo NAC 

P. aeruginosa+Acinetobacter BAS/esputo Nosocomial 

Pseudomona 

aeruginosa+Gemella 

PAP NAC 

Pseudomona+enterococo Esputo/BAS/sangre Nosocomial 

Pseudomonas aeruginosa Esputo NAC 

Pseudomonas aeruginosa Esputo Nosocomial 

Pseudomonas aeruginosa BAS/CTO NAC 

Pseudomonas aeruginosa BAS Nosocomial 

Pseudomonas aeruginosa BAS NAC 

Pseudomonas aeruginosa Esputo NAC 

Pseudomonas aeruginosa Esputo NAC 

S. pneumoniae+H influenzae BAS NAC 

S. pneumoniae+P. aeruginosa BAS/sangre NAC 

Staphylococcus aureus BAS/BAL NAC 

Staphylococcus aureus  BAS/sangre Nosocomial 

Streptococcus pneumoniae BAS NAC 

Streptococcus pneumoniae Esputo NAC 

Streptococcus pneumoniae Esputo NAC 

Xantomona maltophila Esputo Nosocomial 
BAS = broncoaspirado obtenido mediante Fibrobroncoscopia. BAL = Lavado broncoalveolar. CTO= cepillo 

telescopado ocluido. PAP = punción aspirado pulmonar. NAC = Neumonía adquirida en la comunidad 
 

neumocócica ó etiología desconocida (25 en el grupo de intervención y 33 

en el grupo control) y son las que analizamos para estudiar la eficacia de 

la vacuna. 
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La mayoría de estos casos de neumonía de la comunidad, precisaron 

ingreso hospitalario: 19/25 (76%) en el grupo de intervención y 27/33 

(81%) en el grupo control (p= 0,59). La duración de la estancia era más 

baja entre los pacientes vacunados, aunque la diferencia no alcanzaba un 

valor estadísticamente significativo: mediana (rango intercuartílico) 9,5 

(6,5-17,0) vs. 12 (8,0-20,0) días, p=0,16. Finalmente el número total de 

días de hospitalización debido a neumonía de la comunidad era de 242 en 

el grupo de intervención y 412 días en el grupo control. 

4.2. Neumonía neumocócica 

El Streptococcus pneumoniae se aisló en cinco pacientes con 

neumonía del grupo control, y en ninguno del grupo de intervención (test 

de Fisher, p=0,03). En tres casos  se detectó como el único organismo 

aislado, y en los otros dos, además se aislaron Haemophilus influenzae 

en un caso y Pseudomonas aeruginosa en otro. El neumococo se aisló a 

partir del esputo en dos casos, y de secreción bronquial obtenida por 

fibrobroncoscopia en los otros tres. No hubo casos de infección 

neumocócica bacteriémica. 

4.3. Tiempo hasta el primer episodio de neumonía 

Las curvas de supervivencia de Kaplan Meier para las NAC, no 

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 

intervención y control (long rank test= 1.15, p=0,28, Figura 1), en el grupo 

total de los 596 pacientes, aunque había diferencias en los subgrupos 

predefinidos de los pacientes. 
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Figura 1. Curva de supervivencia Kaplan-Meier mostrando el 

porcentaje acumulativo de pacientes sin neumonía durante el periodo de 

seguimiento. 

 

 

 

 



Nuria Reyes Núñez 

71 

Tabla 6. Incidencia de NAC por 1000 casos de EPOC 
por año, ajustada a la edad y obstrucción bronquial 

  
NAC

Personas por
año 

Tasa 
(x 1.000 EPOC-año) 

Global 76 1597.3 47.6 

      Grupo Vacunado 37 798.6 46.3 

       Grupo Control 39 795.7 49.0 

< 65 años 23 569.3 40.4 

≥ 65 años  53 1026.9 51.6 

FEV1<40% 41 644.5 63.6 

FEV1≥40% 35 952.0 36.8 
NAC: Neumonía adquirida de la comunidad: FEV1: Volumen espiratorio forzado en el 

primer segundo, expresado como porcentaje del teórico. 

4.4. Incidencia de Neumonía y eficacia de la vacuna. 

La incidencia global de neumonía (NAC y nosocomial) en 

pacientes con EPOC era de 55,1 por 1000 pacientes con EPOC por año. 

La incidencia de NAC era de 47,6 por 1000 pacientes con EPOC por año 

(46,3 en el grupo de intervención, 49,0 en el grupo control). La Tabla 6 

muestra la incidencia de neumonía ajustada a la edad y a la gravedad de 

la obstrucción al flujo aéreo. La incidencia de neumonía neumocócica no 

bacteriémica era de 313 por 100.000 pacientes con EPOC por año.  

La Tabla 7 muestra el análisis univariante de los resultados y la 

eficacia de la vacuna antineumocócica para prevenir neumonías. En el 

grupo total de pacientes con EPOC era del 24% (IC 95%, -24 a 54; p= 

0,333).
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Tabla 7. Número de pacientes con NAC (1er episodio) en un 
ensayo clínico prospectivo aleatorizado mostrando la eficacia 

de la vacuna antineumocócica de 23 serotipos 
 Grupo 

Vacunado 
Grupo 

Control 
 

Eficacia de la Vacuna 
 
 NNT 

NAC–PN n N n N % IC 95%  p n IC 95%  
   Todos  
los pacientes 

25 298 33 298 24 (-24, 54) 0,333   

   <65 años  3 91 16 116 76 (20, 93) 0,013 10 (6, 31) 
   ≥65 años 22 207 17 182 -14 (-107, 38) 0,801   
FEV1<40% 12 132 20 114 48 (-7, 80) 0,076   
FEV1≥40% 13 166 13 184 -11 (-132,47) 0,945   
Edad<65años 
        y      
FEV1<40% 

1 46 10 40 91 (35, 99) 0,002 3 (2, 4) 

Neumonía 
Neumocócica 

0 298 5 298   0,061   

NAC-PN= Neumonía adquirida en la comunidad de etiología desconocida y neumocócica. Eficacia de la 

Vacuna = 1-RR x 100. NNT= Número necesario de pacientes a tratar. El valor de la p (2 colas). El valor de 

la p para Neumonía Neumocócica es 0,06, usando el test exacto de Fisher (2 colas) y 0,03 (una cola). 

Este ultimo valor de la p es muy similar al obtenido con el test de multiregresión logística (p=0,025; curvas 

de Kaplan-Meier). 

 La eficacia aumentó en el subgrupo de pacientes más jóvenes 

(menores de 65 años: edad media ± DS: 56,6 ± 7,1 años; rango: 30-64 

años) hasta un 76% (IC 95%, 20 a 93; p=0,013) y en los que presentaban 

una obstrucción bronquial más severa hasta un 48% (95%, IC, -7 a 80; 

p=0,076). 
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El grupo de pacientes mas viejos (≥65 años), tenía una edad 

media ± DS de 72,5 ± 5,1años; rango: 65-88 años). 

En el subgrupo de los pacientes más jóvenes y con mayor 

obstrucción al flujo aéreo, la eficacia aumentaba hasta el 91% (IC 95%, 35 

a 99; p=0,002), con un número necesario de pacientes a tratar de 3 

pacientes con EPOC (IC 95%, 2 a 4); es decir que con vacunar a 3 

pacientes de estas características estaríamos evitando un episodio de 

neumonía en este grupo. 

El riesgo relativo (RR) y la eficacia de la vacuna no se pudo 

calcular en los casos de neumonías neumocócicas puesto que no hubo 

casos de estas características (con aislamiento de neumococos) en el 

grupo de intervención, por lo que ambos grupos solo pudieron ser 

comparados mediante el análisis de la supervivencia. Según este análisis, 

las curvas de Kaplan-Meier para neumonía neumocócica muestran una 

diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de intervención y 

control (log rank test = 5,03; p=0,0250) 
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En la Figura 2, la curva de supervivencia de Kaplan Meier muestra el 

porcentaje acumulativo de pacientes menores de 65 años sin neumonía 

(de etiología desconocida y neumocócica) a lo largo del tiempo, para 

ambos grupos, el de intervención y control (log rank test = 6,68; 

p=0,0097).  

 

 

Figura 2. Curva de supervivencia Kaplan-Meier mostrando el 

porcentaje acumulativo de pacientes menores de 65 años sin neumonía 

durante el periodo de seguimiento. 
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La Figura 3, muestra la curva de Kaplan Meier para pacientes con 

obstrucción severa al flujo aéreo (FEV1<40% del teórico), con el 

porcentaje acumulativo de neumonías para ambos grupos (log rank test = 

3.85; p=0,049). 

 

Figura 3. Curva de supervivencia Kaplan-Meier mostrando el 

porcentaje acumulativo de pacientes con obstrucción grave al flujo aéreo 

(FEV1 < 40%) sin neumonía durante el periodo de seguimiento. 
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En el análisis multivariante de regresión de Cox (figura 4), el RR 

de presentar una neumonía se ajustó de acuerdo a la edad (<65 años ó ≥ 

65 años) (Tabla 8), la gravedad de la obstrucción (FEV1 < 40% ó FEV1 ≥ 

40%) y la interacción de la edad con la vacuna.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Análisis multivariante de regresión de Cox mostrando el 

porcentaje acumulativo de pacientes con EPOC sin neumonía ajustado a la 

edad y a la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo durante el periodo de 

seguimiento. 
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Tabla 8. Variables selecionadas con el Modelo de Regresión de 
Cox 

IC 95%   

  p RR Inferior Superior 

Vacunados (0=no/1=si) 0,01 0,20 0,06 0,68 

Edad: (0=<65 / 1=≥65 años) 0,23 0,66 0,33 1,31 

Obstrucción severa al flujo aéreo 

(0=no/1=si) 

0,01 2,03 1,21 3,41 

Edad*Vacunados 0,01 5,82 1,45 23,34 

 

Esta interacción significa que la eficacia de la vacuna depende de 

la edad de los pacientes: No hubo eficacia en los sujetos mayores (≥ 65 

años); sin embargo los pacientes más jóvenes (< 65 años) que fueron 

vacunados tenían una probabilidad de desarrollar una neumonía cinco 

veces menor que los pacientes con EPOC no vacunados de su misma 

edad y grado de obstrucción bronquial (RR, 0,20; IC 95% 0,06 a 0,68; 

p=0,01). Otro factor de riesgo para desarrollar neumonía fue el grado de 

la obstrucción al flujo aéreo (FEV1 < 40%), (RR, 2,03; IC 95% 1,21 a 3,41; 

p=0,008). Cuando el modelo se estratificó por la edad, se obtuvieron 

resultados similares, se obtuvo un modelo para pacientes < de 65 años y 

otro para los ≥ 65 años (Tabla 8). Para los pacientes más jóvenes el 

modelo es muy similar al modelo global previamente descrito, sin 

embargo, para los pacientes mayores no había indicios de eficacia de la 

vacuna (RR, 1,53; IC 95% 0,61 a 2,17; p=0,66).  
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4.5. Mortalidad 

No hubo diferencias en la tasa de mortalidad entre ambos grupos, 

que fue alrededor del 19%. La principal causa de muerte fue la 

insuficiencia respiratoria en 34 casos, seguida de las enfermedades 

cardiovasculares en 29 casos, cáncer detectado durante el seguimiento 

en 21 pacientes (11 de estos eran carcinomas pulmonares), 13 fallecieron 

debido a infecciones (12 por neumonías, una de ellas debida a S. 

pneumoniae), 11 debido a causas gastrointestinales, cinco a otras causas 

(uno por golpe de calor, dos por insuficiencia renal y dos por suicidio) y 

dos debido a causas desconocidas. Los factores que influyeron en la tasa 

de mortalidad entre nuestros pacientes eran la edad (RR 1,05, IC 95% 

1,03 a 1,08; p<0,001), porcentaje del FEV1 teórico (RR 0,97, IC 95% 0,95 

a 0,98; p<0,001), tabaquismo activo (RR 1,67, IC 95% 1,08 a 2,60; p = 

0,022) y la presencia de neoplasia (RR 6,54, IC 95% 4,15 a 10,23; 

p<0,001). La mortalidad en los pacientes con EPOC que presentaron 

cualquier tipo de neumonía (NAC y nosocomial) era de 50,8 por 1000 

pacientes por año (y de 34,4 en los que presentaron NAC). 
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Tabla 9. Características demográficas y de función pulmonar 
en enfermos de EPOC con y sin Neumonía 

 Neumonía 
N= 75 

No neumonía 
N= 521 

P* 

Edad 70,0 (63,4, 76.4) 67,9 (61,2, 73,2) 0,020 

Sexo (H/M) 73/2 492/29 0,226 

IMC 27,1 (23,5, 30,5) 29,1 (25,8, 32.7) 0,003 

FVC (l) 2.0 (1.6, 2.5) 2.1 (1.6, 2.6) 0,310 

FVC% 59 (47, 73) 63 (51, 74) 0,245 

FEV1 (l) 0.9 (0.7, 1.3) 1.1 (0.8, 1.4) 0,011 

FEV1% 38 (29, 51) 43 (33, 55) 0,043 

FEV1%FVC 51 (44, 60) 55 (45, 64) 0,034 

VANP-23 38 (50,7%) 260 (49,9%) 1,000 

Fumador activo 14 (18,7%) 128 (24,6%) 0,329 

Enfermedad neoplásica  6 (8%) 28 (5,4%) 0,515 

Hepatopatía 1 (1,3%) 1 (0,2%) 0,596 

ICC 29 (38,7%) 133 (25,5%) 0,024 

Enfermedad 

cerebrovascular 

3 (4%) 7 (1,3%) 0,2331  

IMC: índice de masa corporal. VANP-23: vacunación con vacuna polisacárida antineumocócica de 23 

serotipos. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. Valores expresados como mediana (Rango 

intercuartilico 25, 75). Valores de p obtenidos mediante el test de Fisher y Wilcoxon 

 

4.6. Características de los pacientes con EPOC con 

y sin Neumonía 

La distribución de los pacientes con neumonía en función del grado 

de EPOC valorado por el FEV1, era la siguiente: en 9 pacientes leve 

(12%), en 24 moderados (32%) y en 42 grave (56%). 

Las características demográficas y de función pulmonar se 

recogen en la Tabla 9 Los pacientes que presentaron neumonía eran 
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Tabla 10. Resultados del análisis multivariante en una cohorte 
de pacientes con EPOC para desarrollar neumonía  

IC 95.0 %  

 Variables 

 

p 

 

OR Inferior Superior 

Edad (años) 0,014 1,038 1,008 1,069 

 IMC 0,023 0,945 0,900 0,992 

 ICC(1) 0,051 1.679 0,998 2,825 

 FEV1≤40% 0,021 1,821 1,096 3,026 

IMC: índice de masa corporal. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. FEV1 expresado como porcentaje 

del teórico inferior o igual al 40%. 
 

significativamente de mayor edad, tenían un menor índice de masa 

corporal y mayor limitación al flujo aéreo (menor FEV1 expresado en litros 

y como porcentaje del teórico y menor FEV1/FVC). 

De la comorbilidad considerada de acuerdo con los criterios de 

Fine y los criterios e exclusión de nuestro estudio (se consideran 

pacientes inmunocompetentes), sólo hubo diferencias significativa en la 

presencia de insuficiencia cardiaca y los pacientes que desarrollaron 

neumonía; el resto de variables recogidas no fueron significativas. El 

análisis multivariante, que se muestra en la Tabla 10, confirma la 

influencia de cada uno de los parámetros significativos en el análisis 

univariante. Ninguno de los 12 casos de neumonía nosocomial halladas 

en el estudio se incluyeron en el análisis de gravedad. 

Al analizar la distribución de los pacientes con NAC por grupo de 

riesgo del PSI se observó que el 18,4% (14/76) pertenecía a los grupos I y 

II, el 26,3% (20/76) al grupo III, el 36,8% (28/76) al grupo IV y el 18,4% 
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restante (14/76) al grupo V. Se trataron en el hospital 4 de los 14 

pacientes con neumonías de los grupos I y II, 16 de los 20 del grupo III, 

27 de los 28 del grupo IV y la totalidad del grupo V. 

De los factores no contemplados en el PSI que nosotros incluimos 

en nuestro análisis, no se asociaron a mayor riesgo de muerte el 

tabaquismo activo, el hábito enólico o el tratamiento con corticoides 

sistémicos. Igualmente no hubo diferencias significativas en la mortalidad 

en los casos de neumonía cavitada. Sí se encontró que la mortalidad fue 

significativamente mayor en los pacientes que presentaron afectación 

radiológica mayor de un lóbulo (OR= 4,17; IC del 95%, 1,09-15,89; 

p=0,04), sepsis (OR= 20; IC del 95%, 2,46-199,38; p=0,002) o los que 

requirieron durante su estancia ventilación mecánica, tanto invasiva como 

no invasiva (OR=23,45; IC del 95%, 5,08-108,07; p=0,00004). 

Fallecieron 11 de los 88 pacientes con EPOC que tuvieron 

neumonía, lo que supone una mortalidad global del 12,5%. La mortalidad 

de las NAC fue del 8% (6/76), y las de las neumonías nosocomiales del 

42%(5/12); es decir, el riesgo de muerte en los casos de adquisición 

nosocomial fue de casi 7 veces mayor que en los adquiridos en la 

comunidad (OR=6,67; IC del 95%, 1,65-26,93). Según la etiología la 

mortalidad fue del 4,6% (3/65) en las producidas por germen 

desconocido, del 21,4% (3/14) en las causadas por bacilos 

gramnegativos, del 20% (1/5) en las neumocócicas y del 100% en las de 

etiología estafilocócica (2/2) y fúngica (2/2). Al analizar la mortalidad de 

las NAC según el grupo de riesgo del PSI, se encontró que fue del 0% en 
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los grupos I, II y III, del 3,5% (1/28) en el grupo IV y del 35,7% (5/14) en el 

grupo V. 
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5. DISCUSION: 

Este estudio demuestra que la eficacia protectora de la VANP de 

23 serotipos, en pacientes inmunocompetentes diagnosticados de EPOC, 

previene la neumonía clínica-radiologicamente comprobada y está en 

relación con dos factores: la edad de los pacientes y la gravedad de la 

obstrucción al flujo aéreo. En los pacientes menores de 65 años, la 

eficacia de la vacuna era del 76% (IC 95%, 20 a 93) y si estos pacientes 

tenían además una obstrucción grave al flujo aéreo (<40%), la eficacia de 

la VANP aumentaba a un 91% (IC 95%, 35 a 99).  

No hubo aislamiento de S. pneumoniae en los pacientes con 

neumonía del grupo de intervención y no se detectaron casos de 

bacteriemia neumocócica en el grupo control; esto no es sorprendente 

teniendo en cuenta que la bacteriemia neumocócica solo se produce en el 

5-20% de las neumonías neumocócicas84,140.Los ensayos clínicos y 

metaanálisis más relevantes coinciden en demostrar la eficacia de la 

vacuna en la prevención de neumonía neumocócica invasiva; sin 

embargo, existen múltiples ensayos clínicos148,149,150,151,52 prospectivos 

sobre la eficacia de la VANP en ancianos y personas de alto riesgo que 

han sido incapaces de demostrar una reducción del riesgo de neumonía 

en los pacientes que han recibido la VANP. Existe un estudio realizado 

por Nichol173 de cohortes retrospectivo en 1898 ancianos con enfermedad 

pulmonar crónica que demostró en los pacientes que recibieron la VANP, 

una reducción significativa de la hospitalización por neumonía y de 

mortalidad con el efecto adicional de la vacunación antigripal (RR, 0,57; 
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IC 95%, 0,38 a 0,84) ; Posteriormente Hedlund174  en un estudio de 

cohortes prospectivo que incluía a población de 65 años o mayor en 

Estocolmo, mostró una reducción en la incidencia de los ingresos 

hospitalarios durante un año después de la campaña de vacunación 

antigripal y antineumocócica, ajustada por sexo y edad. La razón de la 

existencia de estos hallazgos tan dispares puede deberse a las 

diferencias en la población incluida en los estudios, a la prevalencia y al 

diagnóstico de las neumonías neumocócicas no bacteriémicas, al patrón 

del uso de la vacuna, o al método utilizado en la comprobación del estado 

de vacunación de los sujetos154.  

La incidencia de NAC que requiere hospitalización es de 2,7 por 

1000 personas, esto aumenta con la edad a un 10,1 por 1000 para 

personas mayores de 65 años144. Un reciente estudio español publica 

que el riesgo relativo de desarrollar una neumonía en pacientes 

diagnosticados de EPOC es de 4,7 veces mayor que en la población 

general de 65 años182. El principal hallazgo de nuestro estudio ha sido la 

demostración de la alta incidencia de NAC en los pacientes con EPOC; 

siendo ésta el doble a la de la población general ajustada por la edad. La 

incidencia global de 55,1 neumonías por 1000 pacientes con EPOC por 

año es muy superior a la descrita en la población general, en especial si 

se tiene en cuenta que a la edad en que los pacientes con EPOC 

desarrollan neumonía, la incidencia de neumonía estimada en la 

población general es de aproximadamente la mitad 183 . La tasa de 

incidencia global de NAC en nuestros pacientes con EPOC fue de 47,6 
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episodios por 1000 sujetos con EPOC–año, lo que corresponde a la 

esperada. Esta incidencia aumenta significativamente en los pacientes 

mayores de 65 años con EPOC (51,6 por 1000 EPOC-año). Igualmente, 

se ha encontrado una gran incidencia de neumonía entre los pacientes 

con grave obstrucción bronquial (FEV1<40%), (63,6 por 1000 EPOC-año), 

lo que podría explicarse por el mayor deterioro de los mecanismos de 

defensas pulmonares, que condiciona la obstrucción bronquial 

permanente.  Así pues, nuestro estudio, pone de manifiesto que los 

pacientes con EPOC con una grave obstrucción de la vía aérea tenían 

casi el doble de probabilidades de presentar una neumonía, comparado 

con los pacientes con EPOC y menor obstrucción bronquial (OR=1,82; IC 

95%, 1,096 a 3,026; p=0,0021), además, en este último grupo, la vacuna 

muestra su eficacia en la prevención de neumonías tanto neumocócicas 

como de etiología desconocida.  

Es muy improbable que hubiera algún error en omitir las 

neumonías nosocomiales de etiología neumocócica en el análisis, 

teniendo en cuenta, que el S. pneumoniae se aísla sólo en un 5% de las 

infecciones nosocomiales de cualquier origen 184 . Hemos excluido los 

casos de etiología conocida no neumocócica, dado que las infecciones 

mixtas se producen en alrededor de un 2% de los casos144. Así pues, esto 

reducía en parte el número de casos de neumonías para el análisis, pero 

por otro lado, nos daba más certeza del verdadero número de posibles 

neumonías neumocócicas no bacteriémicas; no obstante, todos los casos 

de neumonías estaban radiológicamente comprobados, incluyendo los 
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episodios de los pacientes ambulatorios, por lo que la posibilidad de 

pérdida de episodios neumónicos ambulatorios ha sido nula. La mayoría 

de las neumonías eran de etiología desconocida, pero la disminución de 

estos episodios de neumonías en el grupo de intervención, apoya la 

sospecha de que algunas de éstas pudieran deberse al S. pneumoniae. 

Los estudios prospectivos185,186,187,188,189 realizados sobre la etiología de la 

NAC190,191,192,58,53 en algunos países europeos193,194,195,196,197,198,54, 199,200 

establecen que aproximadamente diez patógenos,201,202,203,204,205,206,207,208, 

microbianos diferentes209,210,211,212,213,214,215 causan habitualmente la NAC. 

La frecuencia de estos microorganismos en Europa es similar en la 

mayoría de los países 216 , 217 , 218 , 219 , 220 , 221 , 222 , aunque hay algunas 

diferencias geográficas, al igual que también son frecuentes las 

diferencias según la gravedad de la enfermedad, sugiriendo algunos de 

estos estudios que la mayoría de los casos de etiología desconocida 

serían casos no detectados de infección neumocócica, esto se basa en la 

similitud de la clínica y los hallazgos de laboratorio que presentan estos 

casos de etiología desconocida con los casos de infección neumocócica 

comprobada223 y en la capacidad de encontrar la evidencia de infección 

neumocócica por encima del 75% de los casos si se realiza una 

investigación exhaustiva205. El primer estudio microbiológico de pacientes 

con neumonías realizado por Weischselbaum´s hace más de 100 años224, 

observó que en 129 casos de neumonías, 94 eran debidas al S. 

pneumoniae, nueve a Klebsiella y 5 a Staphylococcus aureus, desde 

entonces, aunque se han identificado nuevos patógenos, el S. 
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pneumoniae continua siendo el número uno en la etiología de la NAC. Por 

lo tanto, teniendo en cuenta que la filiación de las neumonías no es 

posible en muchos casos, asumimos que gran parte de las neumonías 

cuya etiología es desconocida podrían ser neumocócicas. Todas estas 

discrepancias podrían ser solventadas en un futuro próximo con el uso 

más amplio de técnicas recientemente introducidas con alta sensibilidad y 

especificidad como el test de antigenuria para S. pneumoniae que permite 

un diagnóstico rápido y fiable de las neumonías por S. pneumoniae. 

Aunque la etiología encontrada en nuestros pacientes con 

frecuencia era desconocida, había un número no despreciable de 

neumonías por bacilos Gram negativos. Este hecho podría estar 

justificado porque muchas de ellas eran de adquisición hospitalaria, y a 

estos pacientes debido a su plurimorbilidad y mayor gravedad, tal vez 

eran subsidiarios de más pruebas invasivas encaminadas a llegar a un 

diagnóstico etiológico a juicio de su médico responsable. 

Aunque hay muchos estudios que valoran la efectividad de la 

vacuna antineumocócica en diferentes poblaciones, hay pocos ensayos 

realizados en pacientes con EPOC. Leech161, administró la VANP de 14 

serotipos a pacientes con un FEV1 inferior a 1,5 litros y durante un 

seguimiento de 2 años, valoró la aparición de neumonía y otra serie de 

parámetros secundarios como mortalidad, admisión en el hospital, visitas 

a urgencias y estancia hospitalaria. No encontró diferencias significativas 

en ninguna de estas variables entre ambos grupos; lo que se atribuye al 

escaso número de pacientes incluidos en la serie junto con la baja tasa de 



Nuria Reyes Núñez 

89 

bacteriemia neumocócica. Más tarde Franzen175, realizó un estudio 

prospectivo sobre una pequeña muestra de 65 pacientes con enfisema 

grave y/ó bronquitis crónica evolucionada, y después de un año de 

seguimiento, encontraron una reducción en el número de neumonías, 

comparado con el año previo a la vacunación. Pero quizás, el estudio más 

representativo sea el estudio retrospectivo de Nichol173 que involucra a 

1898 pacientes con los códigos ICD-9-CM 480 a 487 (que incluye además 

de la bronquitis crónica a otras enfermedades como asma bronquial, 

bronquiectasias y fibrosis), dando  lugar a una muestra menos 

homogénea que la nuestra. Nuestro estudio analizó la eficacia de la 

VANP de 23 serotipos en una cohorte homogénea de pacientes con 

diagnóstico clínico y espirométrico de EPOC. Establecimos la diferencia 

en la incidencia de neumonía en relación al grado de obstrucción al flujo 

aéreo en estos pacientes con EPOC, observando una incidencia de 

neumonía de casi el doble comparada con los pacientes con moderada 

obstrucción al flujo aéreo, y mostrando así mismo, en el análisis de la 

eficacia de la VANP en relación al grado de obstrucción, una tendencia 

beneficiosa de la VANP en estos pacientes con obstrucción grave del flujo 

aéreo. Por esta razón, recomendamos la administración de la VANP de 

23 serotipos en este subgrupo de pacientes, independientemente del 

análisis de coste-efectividad citado173. La mayoría de los pacientes con 

EPOC que sufren una NAC (76% y 81% en el grupo de intervención y 

control respectivamente), requieren ingreso hospitalario, con estancias 

hospitalarias más prolongadas y con el consiguiente elevado coste 
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médico. Así pues, el bajo coste de una intervención como es la 

vacunación, que tiende a reducir la incidencia de neumonías resultaría 

costo-efectivo. 

En nuestro estudio, entre otros factores que condicionaban la 

aparición de las neumonías en estos pacientes, estaba la presencia de la 

enfermedad cardiaca y un menor índice de masa corporal (IMC). Se sabe 

que la presencia de insuficiencia cardiaca es un factor predisponente para 

la aparición de neumonía225, y el IMC se ha relacionado como un factor de 

mal pronóstico independiente de la obstrucción de la vía aérea en los 

pacientes con EPOC226. Hay que tener en cuenta que existe un cierto 

sesgo en nuestro estudio, ya que se seleccionó a pacientes 

inmunocompetentes, si bien a lo largo del tiempo de seguimiento 

aparecieron neoplasias en un número de pacientes no despreciable. Se 

desconoce si al considerar otros factores que condicionen mayor 

inmunodepresión como insuficiencia renal, neoplasia etc. el peso de la 

obstrucción bronquial se vería disminuido o enmascarado, sobre todo en 

pacientes con plurimorbilidad, como es habitual por encima de cierta 

edad. De hecho, en un estudio realizado por Saldías y cols227, se halló 

que la presencia de comorbilidad múltiple fue más frecuente en personas 

de edad avanzada que en adultos jóvenes.  

Otro dato significativo de nuestro estudio, es que más de la mitad 

de los pacientes con EPOC que presentaron NAC pertenecían a los 

grupos IV y V de riesgo de Fine, concretamente el 55,2% (42/76). Los 

pacientes del grupo V y los que sufrieron neumonías nosocomiales 
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tuvieron una mortalidad muy elevada, del 35,7% y del 42% 

respectivamente. Por último, algunos factores no contemplados en el PSI, 

como son la afectación radiológica mayor de un lóbulo, la presencia de 

sepsis y la necesidad de ventilación mecánica durante el ingreso, invasiva 

ó no invasiva, determinaron en nuestros pacientes con EPOC un mayor 

riesgo de muerte. 

Estos resultados difieren de los publicados en otras series; en el 

trabajo de Ruiz y cols 228 , donde se comparan las NAC ocurridas en 

pacientes con EPOC y en pacientes sin obstrucción bronquial, se 

encuentran clases de riesgo más elevadas en los primeros, pero sin que 

este hecho se refleje en diferencias en cuanto a la mortalidad. Por otra 

parte, la mortalidad descrita en los pacientes que se incluyen dentro del 

grupo V de riesgo es del 27%64, mientras que la observada en nuestra 

serie es del 38,5%. Sin embargo, la mortalidad global por neumonía en 

nuestra serie es de 12,5%, es decir superponible a la máxima observada 

en la población. Un ítem que no se ha incluido en el estudio y que 

condiciona igualmente un mayor riesgo de muerte es la necesidad de 

ingreso en una unidad de cuidados intensivos, relacionada a su vez con 

una puntuación más alta en la escala de Fine y mayor número de 

complicaciones229 . 

La ingesta de alcohol es un factor no contemplado en el PSI y que 

no ha influido en nuestros pacientes, aunque hay estudios como el de 

Ruiz y cols228 , que demuestran una asociación entre una ingesta de 

alcohol mayor de 80g/día y una mayor mortalidad de las NAC. Entre otros 
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factores no incluidos en el PSI, El-Sohl y cols 230  obtienen resultados 

similares a los nuestros en cuanto al incremento de la mortalidad en 

presencia de sepsis y de afectación radiológica multilobular, aunque hay 

que tener en cuenta, que este trabajo se llevó a cabo en ancianos con 

edad igual o mayor de 75 años, y cuya mortalidad global fue del 54,8%. 

En un estudio llevado a cabo por Menendez y cols231, se observó una 

relación directa entre la mortalidad por NAC y el fallo del tratamiento, que 

a su vez estaba relacionado con la clase de riesgo o la afectación 

multilobular. Sin embargo, la EPOC no resultó ser un factor de riesgo para 

el fallo del tratamiento, por lo que en este estudio no supone un factor 

determinante de mayor mortalidad. 

En nuestro estudio la VANP de 23 polisacáridos no influyó en la 

mortalidad de los pacientes, que fue similar en cuanto a tasa y causas 

entre ambos grupos. Aunque es cierto que hubo una muerte debida a 

neumonía neumocócica en el grupo control, esto no fue suficiente para 

generar una diferencia entre ambos grupos. Nichols y Hedlund 

encontraron una reducción en la mortalidad en los pacientes que 

recibieron la VANP, lo que podía ser exclusivamente explicado por una 

reducción en la mortalidad específica por neumonía de etiología 

neumocócica, pero también es verdad que estos dos estudios no 

estratificaron la mortalidad categóricamente, lo que implica que otros 

factores no controlados pudieran haber influido en la mortalidad de estos 

pacientes. 

Sin embargo, uno de los aspectos que no se pudo estudiar 
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adecuadamente fue la relación de la mortalidad con la etiología, ya que el 

número de pacientes con etiología conocida fue bajo. Según la guía de la 

asociación iberoamericana del tórax (ALAT) 232 , la mortalidad de las 

neumonías causadas por enterobacterias o estafilococos puede llegar 

hasta el 35%, mientras que en nuestra serie la mortalidad observada por 

bacilos gramnegativos fue del 21% (3/14) y del 100% (2/2), en las de 

etiología estafilocócica. 

Por tanto, creemos que son necesarios más estudios, para poder 

determinar si la EPOC por sí sola, o al menos en caso de enfermedad 

grave, constituye un factor condicionante de mayor mortalidad, y por lo 

tanto, susceptible de ser considerado en una escala de riesgo, ya que los 

trabajos publicados hasta el momento, son insuficientes y ofrecen 

resultados dispares. Así en función de la clase de riesgo, los pacientes 

pueden pertenecer a uno u otro grupo, lo que supone que tengan una 

consideración distinta tanto a la hora de establecer un tratamiento, como 

de requerir un ingreso hospitalario233,234. 

Una de las limitaciones considerables a resaltar en nuestro 

estudio, es la ausencia de un grupo placebo con doble ciego; sin 

embargo, es poco probable que esta limitación influya en los resultados 

puesto que el estudio se desarrolló dado que el estado de vacunación del 

paciente estaba guardado en una base de datos encriptada y no estaba 

recogido en la historia clínica del paciente. El investigador principal del 

estudio, era la única persona con acceso a esta base de datos, pero no 

participó en el seguimiento ni en la detección de los eventos. Esta tarea 
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fue llevada a cabo por los médicos que realizaron el seguimiento y que 

desconocían el grupo al que pertenecían los pacientes y además tenían 

instrucciones expresas de no preguntar a los pacientes su estado de 

vacunación. Además de lo anterior, durante el tiempo de seguimiento, la 

mayor parte de los pacientes de ambos grupos recibieron la vacuna 

antigripal de forma anual, lo que suponía un factor de confusión para la 

mayoría de ellos, muchos ancianos y residentes en el área rural, por lo 

que probablemente desconocían su propio estado de vacunación 

antineumocócica durante los tres años de seguimiento. 

Concluyendo, la VANP, debería ser administrada a los pacientes 

diagnosticados de EPOC con menos de 65 años, especialmente si estos 

tienen una grave obstrucción al flujo aéreo. Esta vacunación podría evitar 

episodios de neumonía neumocócica frecuentemente etiquetados de 

“neumonía de etiología desconocida”. En un futuro, serían necesarios 

más estudios con mayor tamaño muestral que permitan detectar el efecto 

de la VANP en la población anciana y en pacientes con EPOC con menor 

obstrucción al flujo aéreo. Por otra parte serán forzosos más estudios 

encaminados a determinar la verdadera incidencia de neumonía 

neumocócica no bacteriémica, así como a perfeccionar los métodos 

diagnósticos utilizados para su detección. Todo esto, podría permitir la 

valoración de la efectividad de la VANP con mayor precisión y considerar, 

en caso necesario, su posible sustitución por otros tipos de vacunación 

antineumocócica, como la vacunación conjugada neumocócica proteica155 

u otras vacunas proteicas156.  
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6. RESUMEN DE TESIS 

6.1.  Objetivo 

Según el Global Burden of Disease Study, la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC) es la quinta enfermedad más común y la 

cuarta causa de muerte en el mundo y se espera un incremento en las 

próximas décadas en su prevalencia y tasa de mortalidad. La tasa de 

enfermedad neumocócica es alta entre estos pacientes; la neumonía 

adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad infecciosa que 

aumenta sustancialmente la morbi-mortalidad de estos pacientes; la 

principal etiología de la NAC es el Streptococcus pneumoniae hasta en un 

43% de los casos. El tratamiento de esta enfermedad incluye en muchos 

casos la necesidad de hospitalización, aunque los pacientes fallecen a 

pesar del uso precoz de los antibióticos adecuados. Las cepas de 

neumococos resistentes están aumentando en todo el mundo, lo que 

hace que una opción atractiva la prevención de las infecciones 

neumocócicas mediante la adecuada vacunación. Hay pocos estudios 

que demuestren eficacia de la vacuna antineumocócica polisacárida de 23 

serotipos (VANP) en la prevención de neumonías en pacientes 

diagnosticados de EPOC; así pues, pensamos que si se consigue reducir 

la incidencia de neumonía neumocócica en estos pacientes, se 

disminuirán los ingresos hospitalarios por este motivo, sin efectos 

secundarios y a un coste aceptablemente bajo. Por tanto, la finalidad de 

este estudio ha sido evaluar la eficacia clínica de la VANP en la 
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prevención de neumonía neumocócica en pacientes inmunocompetentes 

diagnosticados de EPOC.  

6.2. Material y método: 

Estudio controlado, prospectivo, aleatorizado, iniciado en octubre 

de 1999 y finalizado en julio de 2004. Inicialmente, se incluyeron 600 

pacientes mayores de 18 años inmunocompetentes con diagnóstico 

espirométrico de EPOC  según criterios de SEPAR, con ámbito intra y 

extrahospitalario pertenecientes al área sanitaria Sur de Sevilla. Se 

excluyeron del estudio a pacientes que presumiblemente podrían 

presentar escasa respuesta a la vacuna como: 1) Inmunodeprimidos: 

pacientes con mieloma u otras enfermedades neoplásicas activas; 

insuficiencia renal en diálisis; hipogammaglobulinemia; aesplenia 

anatómica o funcional; infección por VIH. 2) Embarazadas. 3) Pacientes 

que voluntariamente desearon abandonar el estudio. 4) pacientes que a 

juicio del médico responsable fueran incapaces de colaborar en el 

estudio. 5) Pacientes con asma bronquial, secuelas extensas de 

tuberculosis pulmonar, fibrosis pulmonar y neumoconiosis. 

De los 600 pacientes incluidos inicialmente en el estudio de forma 

progresiva fueron aleatorizados en bloques de 20 (10 de cada grupo) a 

recibir o no la VANP (Pneumo-23®, Laboratorio Aventis-Pasteur MSD), se 

excluyeron 4 pacientes por pérdida en el seguimiento. Se incluyeron 596 

pacientes inmunocompetentes con diagnóstico espirométrico de EPOC 

(edad media 65,8 ± 9,7 años), 298 recibieron VANP y se consideran el 

grupo de intervención y 298 fueron seguidos clínicamente durante el 
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mismo periodo de tiempo y se consideran el grupo control; todos los 

pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos cada seis meses 

durante los tres años siguientes al reclutamiento. 

La principal variable del estudio fue el primer episodio de 

neumonía adquirida en la comunidad (NAC) de etiología neumocócica ó 

de etiología desconocida. La media del tiempo de seguimiento era de 979 

días (rango 20-1454 días). 

Se diagnosticó Neumonía mediante una clínica compatible y 

radiografía de tórax con la presencia de un infiltrado no existente 

previamente. Y la etiología de la misma cuando estuvo disponible. El 

diagnóstico de neumonía neumocócica se realizó en base al aislamiento 

del S. pneumonie en cualquier muestra biológica. Ante la presencia de 

una neumonía, no se realizó ninguna exploración fuera de lo habitual en 

la práctica clínica diaria a juicio del médico responsable. A todos los 

pacientes con el diagnóstico de neumonía se les realizó un nuevo control 

que incluía revisión clínica y radiográfica entre dos y cuatro semanas de la 

primera visita. Los pacientes que tuvieron NAC se valoraron según el PSI 

(Pneumonia Severity Index) de forma retrospectiva; valorándose también 

otras comorbilidades asociadas. Otras variables secundarias eran: la 

mortalidad por cualquier causa y la mortalidad debido a neumonía. 

El estudio estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS 

versión 12 para windows y curvas de supervivencia Kaplan-Meier. La 

eficacia se calculó como 1-RR x100. 
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6.3. Resultados 

Hubo 67 primeros episodios de NAC, 33 en el grupo de 

intervención y 34 en el grupo control. De éstas NAC, 58 eran por etiología 

neumocócica ó etiología desconocida (25 en el grupo de intervención y 33 

en el grupo control) y son las que se analizaron para estudiar la eficacia 

de la vacuna. 

Las características clínico-epidemiológicas de los pacientes: sexo, 

edad, seguimiento total –personas.año-, FVC en litros y porcentaje del 

teórico, FEV1 en litros y porcentaje del teórico, FEV1/FVC%, gravedad de 

la obstrucción y grupos de edad (≤65 años y >65 años) de ambos grupos 

eran similares, no habiendo diferencias estadísticamente significativas 

entre ellos. 

La mayoría de estos casos de NAC, precisaron ingreso 

hospitalario: 19/25 (76%) en el grupo de intervención y 27/33 (81%) en el 

grupo control (p= 0,59). La duración de la estancia era más baja entre los 

pacientes vacunados, aunque la diferencia no alcanzaba un valor 

estadísticamente significativo: mediana (rango intercuartílico) 9,5 días 

(6,5-17,0 días) vs. 12 días (8,0-20,0 días); p=0,16. El Streptococcus 

pneumoniae se aisló en cinco pacientes con neumonía del grupo control, 

y en ninguno del grupo de intervención (test de Fisher, p=0,03). No hubo 

casos de infección neumocócica bacteriémica. Las curvas de 

supervivencia de Kaplan Meier para las NAC, no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos de intervención y control 

(long rank test=1,15; p=0,28). 
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La incidencia global de neumonía (NAC y nosocomial) en 

pacientes con EPOC era de 55,1 por 1000 pacientes con EPOC por año. 

La incidencia de NAC era de 47,6 por 1000 pacientes con EPOC por año 

(46,3 en el grupo de intervención, 49,0 en el grupo control). La incidencia 

de neumonía neumocócica no bacteriémica era de 313 por 100.000 

pacientes con EPOC por año. 

En el grupo total de pacientes con EPOC la eficacia de la VANP 

era del 24% (IC 95%, -24 a 54; p= 0,333). La eficacia aumentó en el 

subgrupo de pacientes más jóvenes (menores de 65 años) hasta un 76% 

(IC 95%, 20 a 93; p=0,013) y en los que presentaban una obstrucción 

bronquial más severa según los criterios de gravedad de SEPAR, hasta 

un 48% (IC 95%, -7 a 80; p=0,076). En el subgrupo de los pacientes más 

jóvenes y con mayor obstrucción al flujo aéreo, la eficacia aumentaba 

hasta el 91% (IC 95%, 35 a 99; p=0,002), con un número necesario de 

pacientes con EPOC a tratar de 3 (IC 95%, 2 a 4). El análisis multivariante 

de regresión de Cox, mostró que los pacientes más jóvenes (≤65 años) 

que fueron vacunados tenían una probabilidad de desarrollar una 

neumonía cinco veces menor que los pacientes con EPOC no vacunados 

de su misma edad y grado de obstrucción bronquial (RR, 0,20; IC 95% 

0,06 a 0,68; p=0,01). Otro factor de riesgo para desarrollar neumonía fue 

el grado de la obstrucción al flujo aéreo (FEV1 < 40%), (RR, 2,03; IC 95% 

1,21 a 3,41; p=0,008). Cuando el modelo se estratificó por la edad, se 

obtuvieron resultados similares, objetivándose que para los pacientes 

mayores no había indicios de eficacia de la vacuna (RR, 1,53; IC 95% 
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0,61 a 2,17; p=0,66).  

No hubo diferencias en la tasa de mortalidad entre ambos grupos, 

que fue alrededor del 19%. La principal causa de muerte fue la 

insuficiencia respiratoria en 34 casos.  Los factores que influyeron en la 

tasa de mortalidad de nuestros pacientes eran la edad (RR 1,05, IC 95% 

1,03 a 1,08; p<0,001), porcentaje del FEV1 teórico (RR 0,97, IC 95% 0,95 

a 0,98; p<0,001), tabaquismo activo (RR 1,67, IC 95% 1,08 a 2,60; 

p=0,022) y la presencia de neoplasia (RR 6,54, IC 95% 4,15 a 10,23; 

p<0,001). La mortalidad global debida a neumonía fue de 12,5% (11/88). 

En los casos de neumonía nosocomial la mortalidad llegaba al 42% (5/12) 

y en los casos de NAC la mortalidad era de un 7,8% (6/76) (OR: 6,67; IC 

95%, 1,65-26,93). La tasa de mortalidad en los pacientes con EPOC que 

presentaron cualquier tipo de neumonía (NAC y nosocomial) era de 50,8 

por 1000 pacientes por año (y de 34,4 en los que presentaron NAC). 

La gravedad de la EPOC según el criterio SEPAR en los pacientes 

que padecieron neumonía se distribuía de la siguiente manera: 9 eran 

pacientes de grado leve (12%), 24 eran de grado moderado (32%) y 42 

eran graves (56%). Según la escala de gravedad de NAC-PSI, 14 

episodios correspondían al grupo V, 28 al grupo IV, 20 al grupo III y 14 a 

los grupos I y II. Al valorar la mortalidad en las NAC según la gravedad, se 

encontró que la mortalidad en el grupo V fue de un 35,7% (5/14), en el 

grupo IV del 3,5% (1/28) y nula en el resto de los grupos. 

6.4. Conclusiones 

Ante los resultados de dicho estudio, la VANP debería de ser 
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administrada a los pacientes diagnosticados de EPOC con edad menor de 

65 años, especialmente si tienen obstrucción severa al flujo aéreo; 

teniendo en cuenta que hay una elevada incidencia de neumonías en 

pacientes con EPOC y más de la mitad de las NAC (55,2%) ocurridas en 

nuestros pacientes con EPOC están dentro de los grupos de riesgo del 

PSI IV y V. 
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