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El Grupo de Vacunas de la Sociedad Española de Geriatría y Ge-
rontología (SEGG) tiene como objetivo el estudio de las enfer-
medades infecciosas inmunoprevenibles de mayor incidencia a 
partir de los 60 años de edad, así como la adopción de medidas 
y recomendaciones de actuación preventivas para contribuir al 
bienestar de las personas mayores mediante la implementación 
de buenas prácticas de vacunación.

El Grupo de Vacunas de la SEGG está formado por un grupo de 
expertos de la SEGG con la participación de otros especialistas 
reconocidos en el campo de la vacunología y de las enfermeda-
des infecciosas, lo que le permite disponer de un enfoque mul-
tidisciplinario y compartir el conocimiento con otras sociedades 
científicas involucradas en la prevención de las enfermedades in-
fecciosas y en las vacunas.

El Grupo de Vacunas de la SEGG revisa una vez al año las reco-
mendaciones de vacunación dirigidas a los mayores de 60 años, 
para prevenir y evitar las enfermedades inmunoprevenibles de un 
colectivo cada vez más longevo, con pluripatología y vulnerable 
frente a los agentes externos. Por ello, la SEGG promueve progra-
mas de prevención y promoción de la salud y para que se adop-
ten hábitos de vida saludables que aseguren un envejecimiento 
activo. En esta revisión se evalúan  las novedades en cuanto a 
incorporación en nuestro entorno de nuevos preparados vacuna-
les autorizados en España, nuevas indicaciones de los productos 
farmacéuticos o nuevas situaciones epidemiológicas que justifi-
quen el uso restringido o universal de una determinada vacuna.

Introducción
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Fundamentos generales en vacunación

1.  Pauta de vacunación.  
Edad de administración e 
intervalos entre dosis

La respuesta vacunal entre diferentes 
sujetos varía en función de múltiples 
factores, como el tipo de vacuna, la 
edad de la persona y su estado de 
salud y de su sistema inmunitario. 
Las recomendaciones basadas en la 
edad se establecen en función de los 
riesgos que presenta un grupo etario 
ante una determinada infección, así 
como los riesgos del grupo a pade-
cer complicaciones en su salud y la 
respuesta que cabe esperarse a una 
vacunación específica. El límite infe-
rior de un determinado grupo de edad 
en riesgo a la exposición de una in-
fección lo marca la edad más joven 
de dicho grupo donde haya podido 
constatarse la eficacia y seguridad de 
la vacuna apropiada (1).

Para algunos preparados vacunales, 
como las vacunas inactivadas, los to-
xoides, las vacunas recombinantes de 
subunidades, las vacunas de polisa-
cáridos no conjugados y las vacunas 
de microorganismos vivos, puede ser 
necesario la administración de 2 o más 
dosis para obtener la respuesta vacu-
nal adecuada. Los toxoides frente al 
tétanos y la difteria necesitan de la ad-
ministración de dosis de refuerzo para 
el mantenimiento de concentraciones 
protectoras de anticuerpos. 

Las vacunas obtenidas de polisacá-
ridos bacterianos no conjugados no 
son capaces de inducir una respuesta 
dependiente de linfocitos T, y las dosis 
repetidas pueden incrementar el nivel 
de protección, sin necesariamente in-
crementar el título de anticuerpos de 
la primera dosis.

El proceso de conjugación de un po-
lisacárido con una proteína transpor-
tadora mejora la efectividad de una 
vacuna de polisacáridos mediante la 
inducción de una respuesta T-depen-
diente. Muchas de las vacunas que 
estimulan tanto la inmunidad celular 
como la producción de anticuerpos 
neutralizantes (por ejemplo, las vacu-
nas de virus vivos) suelen inducir in-
munidad duradera, incluso si las con-
centraciones de anticuerpos decaen 
con el tiempo tras la vacunación. La 
exposición posterior al virus salvaje 
provoca habitualmente una respuesta 
anamnésica rápida que impide la vi-
remia. 

La edad indicada del sujeto y los in-
tervalos recomendados de adminis-
tración entre dosis –para aquellas va-
cunas que lo requieran para obtener 
una respuesta óptima– deben ser to-
mados en consideración para la apro-
piada inmunización de la mayoría de 
las personas. En casos muy concre-
tos, los intervalos pueden acortarse, 
como pudiera ser el de un viajero a 
una zona endémica o cuando se ne-
cesite acelerar la protección. Para ta-
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les casos, existen pautas aceleradas 
de vacunación que hacen uso de in-
tervalos más cortos entre dosis en re-
lación con las pautas convencionales. 
Ninguna vacuna debería utilizarse en 
intervalos aún más cortos o por de-
bajo de la edad mínima para la que 
esté indicada.

Algunas vacunas, como los toxoides 
tetánico y diftérico, pueden producir, 
cuando se administran dosis de repe-
tición con un intervalo de tiempo in-
ferior al recomendado, un incremento 
en las reacciones adversas, locales 
o sistémicas. Se recomienda mante-
ner al día el registro vacunal no solo 
de los niño/as, sino también el de los 
adultos, junto con el historial clínico 
del paciente, así como adherirse en lo 
posible a las pautas de administración 
recomendadas para cada vacuna, de 
forma que la incidencia de las reac-
ciones no deseadas sea la mínima 
posible, sin afectar al efecto protector 
deseado.

2.  Administración simultánea de 
distintas vacunas

Se define como administración simul-
tánea de vacuna al acto médico de 
administrar más de una vacuna en el 
mismo día, en sitios anatómicos dis-
tintos y no mezcladas en la misma 
jeringa. La administración simultánea 
de vacunas requiere de evidencia ex-
perimental y clínica para poder ejecu-
tarse. La gran ventaja de la adminis-
tración simultánea de vacunas es dis-
poner de la garantía de que un sujeto 
se protege total y completamente, en 

la edad adecuada y en un único acto 
médico (1).

La administración simultánea también 
resulta útil en determinadas circuns-
tancias, como la inmunización de via-
jeros a zonas endémicas, y cuando el 
personal sanitario pueda tener dudas 
sobre si el paciente regresará a con-
sulta para obtener las dosis siguientes.

En adultos mayores, la administración 
simultánea de las vacunas neumo-
cócicas y la vacuna antigripal resulta 
en la producción satisfactoria de an-
ticuerpos, y sin que se incrementen 
ni la incidencia ni la gravedad de los 
acontecimientos adversos (2), por lo 
que la administración simultánea está 
muy recomendada en aquellas perso-
nas en las que ambas vacunas estén 
indicadas. 

También pueden administrarse simul-
táneamente la vacuna que contiene 
los antígenos frente a tétanos, difteria y 
tos ferina acelular (dTpa) con la vacuna 
trivalente inactivada antigripal (3).

3. Vacunas combinadas
Se entiende por vacuna combinada 
aquella que agrupa en un único pre-
parado los componentes separados 
de distintas vacunas, para proteger 
frente a distintas enfermedades o pre-
venir la infección causada por distin-
tas variantes o cepas de un mismo 
agente infeccioso.

Al reducir el número de inyecciones 
que se administran, las vacunas com-
binadas mejoran la percepción de 
pacientes y sanitarios sobre las vacu-
nas (4-6).
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Las ventajas asociadas al uso de va-
cunas combinadas son: incrementan 
la cobertura vacunal de la población 
objetivo de la inmunización, reducen 
los costes logísticos y de almacena-
miento, evitan la proliferación de ac-
tos médicos para un mismo paciente 
y facilitan el acceso de nuevas vacu-
nas en los programas de vacunación.

Por el contrario, las vacunas combi-
nadas con frecuencia son más reac-
tógenas que sus componentes por 
separado, pueden generar confusión 
o dudas en la elección de las dosis 
de repetición entre diferentes prepa-
rados vacunales (por ejemplo, dis-
tintas marcas de una misma vacuna 
adquirida por concurso en diferentes 
comunidades autónomas en nuestro 
país), el potencial inmunógeno de uno 
o más de sus componentes puede 
verse disminuido en comparación 
con la administración por separado (7),  
puede administrarse un mayor nú-
mero de dosis de las recomendadas 
en algún componente individual de la 
vacuna y la vacuna combinada puede 
tener una menor caducidad que sus 
componentes por separado. 

4.  Intercambiabilidad de 
vacunas 

Las vacunas combinadas reciben 
la autorización de comercialización 
cuando demuestran no inferioridad 
inmunológica o protectora en relación 
con sus componentes individuales. 
Generalmente, se acepta que una 
vacuna combinada pueda ser inter-
cambiada por sus componentes in-
dividuales si las circunstancias lo re-

quieren o las Autoridades Sanitarias 
lo aceptan o promueven. Se suele 
aceptar la compatibilidad antigénica 
de las vacunas combinadas produ-
cidas por un mismo fabricante; no 
siempre es tan clara la intercambiabi-
lidad entre antígenos producidos por 
distintos fabricantes, y depende de la 
enfermedad a prevenir (por ejemplo, 
la existencia conocida o no de títulos 
marcadores de inmunidad protectora) 
o del estadio de comercialización de 
una vacuna y la experiencia alcanzada 
con ella por su uso extensivo.

5.  Precauciones y 
contraindicaciones de las 
vacunas

Bajo determinadas circunstancias, una  
vacuna no debe o no debería ser ad- 
ministrada. La mayor parte de las 
contraindicaciones son temporales, 
por lo que a menudo es suficiente con 
demorar el acto vacunal. Una contra-
indicación es una condición médica 
presente en un sujeto por la que se 
incrementa el riesgo de aparición 
de una reacción adversa grave. Por 
ejemplo, no debe administrarse una 
vacuna de virus atenuados de varicela 
a una persona con inmunodepresión. 
Sin embargo, algunas situaciones clí-
nicas a menudo se perciben equivo-
cadamente como contraindicaciones 
a una vacuna.

La única contraindicación aplicable a 
todas las vacunas es la historia clínica 
de un episodio grave de alergia (por 
ejemplo, anafilaxia) tras la administra-
ción de una dosis anterior de una va-
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cuna o a alguno de los componentes 
de una vacuna. Las mujeres embara-
zadas no deben recibir dosis de va-
cunas vivas atenuadas, por el riesgo 
potencial sobre el feto.

Una precaución es alguna condición 
que presenta un individuo que pu-
diera incrementar el riesgo de desa-
rrollar una reacción adversa grave 
o que pudiera comprometer el po-
tencial inmunógeno de una vacuna 
(por ejemplo, la administración de 
una dosis de vacuna antigripal a una 
persona con historia de síndrome de 
Guillain-Barré desarrollado durante 
un periodo de 6 semanas después 
de la inoculación de una dosis previa 
de vacuna antigripal; o la administra-
ción de una dosis de vacuna frente 
a sarampión a una persona con in-
munidad pasiva a sarampión por 
transfusión de sangre). Como norma 
general, un acto vacunal puede pos-
ponerse si nos encontramos ante una 
persona con una precaución vacunal; 
pero si el beneficio perseguido por 
la inmunización excede el riesgo de 
una reacción adversa, la vacunación 
puede llevarse a cabo (por ejemplo, 
la vacunación durante un brote frente 
a tos ferina en personas que hayan 
experimentado un síndrome de Gui-
llain-Barré después de una dosis de 
vacuna).

Una precaución clásica para todas las 
vacunas es la presencia de una enfer-
medad entre moderada y grave, que 
curse con o sin fiebre. 

Los profesionales sanitarios, a veces, 
pueden entender equivocadamente 
algunas condiciones o circunstan-
cias clínicas como contraindicación 

o precaución a una vacunación, sin 
que realmente sea así. Entre las más 
frecuentes: presencia de diarrea, pa-
tología no grave del árbol respiratorio 
superior (otitis media) con o sin fiebre, 
reacciones adversas a dosis previas 
leves o moderadas, tratamiento an-
timicrobiano en curso (con la excep-
ción de las vacunas tifoidea oral y 
frente al cólera) o convalecencia de 
una enfermedad aguda.

La decisión de administrar o retrasar 
una vacunación mientras se padece 
o se convalece de una enfermedad 
aguda depende de la gravedad de los 
síntomas y de la etiología de la enfer-
medad. Tanto la eficacia como la se-
guridad de la vacunación de personas 
que padecen una enfermedad leve 
está documentada. La vacunación no 
debe retrasarse por la presencia de 
una enfermedad leve del tracto respi-
ratorio u otra enfermedad aguda que 
curse con o sin fiebre. Si los síntomas 
son moderados o graves, la vacuna-
ción debe posponerse, evitando así 
la confusión entre los síntomas de la 
enfermedad y los posibles efectos ad-
versos de la vacuna (1).

6.  Reacciones adversas y su 
prevención

Una reacción adversa es un efecto no 
deseado que se produce tras la ad-
ministración de una dosis de vacuna. 
Las reacciones adversas postvacu-
nación se clasifican en: a) locales, 
b) sistémicas y c) alérgicas. Las re-
acciones locales, como induración y 
enrojecimiento del sitio de la adminis-
tración, suelen ser las más frecuentes  
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y menos graves. Las reacciones sis-
témicas, como fiebre, ocurren con 
menor frecuencia, y las más graves, 
las reacciones de tipo alérgico (por 
ejemplo, anafilaxia), son las más in-
frecuentes. 

Tras una vacunación puede sobreve-
nir un síncope (reacción de tipo vaso-
vagal o vasodepresora), siendo más 
frecuente en adolescentes y adultos 
jóvenes, con el riesgo potencial de 
daños secundarios por caídas (frac-
turas, hemorragias). Para la preven-
ción de estos riesgos, se recomienda 
administrar la vacuna con el paciente 
sentado o tumbado. En particular, 
los adolescentes deben permanecer 
próximos a la consulta y bajo obser-
vación durante un periodo de unos 
15-20 minutos tras el acto vacunal.

Aunque raras, las reacciones anafilác-
ticas requieren de la preparación y del 
material adecuado para su manejo. 
Todo el personal sanitario que admi-
nistre vacunas debe estar entrenado 
adecuadamente en técnicas de resu-
citación cardiopulmonar, medicamen-
tos y material para la atención ante 
una reacción anafiláctica (1).

7.   Vías de administración de las 
vacunas

Vía oral

Tan solo las vacunas frente a rotavirus 
(indicadas en lactantes), una vacuna 
frente a la fiebre tifoidea y la vacuna 
frente al cólera se administran por vía 
oral.

Vía intranasal

Existe una vacuna de la gripe de virus 
vivos atenuados autorizada en nues-
tro país para su uso en individuos en-
tre 24 meses de edad y hasta los 18 
años.

Vía inyectable

La mayoría de las vacunas que se 
administran son por vía inyectable in-
tramuscular (IM) o subcutánea. Una 
u otra vía es determinada por la pre-
sencia de adyuvantes en la vacuna. 
Un adyuvante es un componente va-
cunal diferenciado del antígeno que 
robustece la respuesta del sistema 
inmunitario al antígeno. Las vacunas 
inactivadas que contienen adyuvantes 
deben administrarse en el músculo, 
pues la administración subcutánea o 
intradérmica puede provocar irritación 
local, induración, inflamación y forma-
ción de granuloma. 

En la administración intramuscular  
tiene importancia la elección de la 
aguja; el uso de agujas de mayor 
longitud se ha asociado con menor 
frecuencia de reacciones locales que 
con agujas más cortas, al inyectarse 
con mayor profundidad en la masa 
muscular (8). La elección de la aguja 
depende de la edad del sujeto y de su 
masa muscular. La técnica de la inyec-
ción es fundamental para conseguir la 
máxima eficiencia del acto vacunal. 
La aguja debe tener la suficiente lon-
gitud para penetrar el múscu lo e im-
pedir que el líquido se filtre en el te-
jido subcutáneo, pero no tan excesiva 
que pueda interesar nervios, vasos o 
hueso (9-12). El personal a cargo de las 
vacunaciones debe estar entrenado y 
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familiarizado con la anatomía de las 
áreas donde se inyecten las vacunas. 
La administración intramuscular re-
quiere de un ángulo de 90º con la piel, 
preferentemente en el músculo deltoi-
des o en el recto del muslo.

En adultos, el deltoides es el músculo 
recomendado generalmente para la 
administración de vacunas por vía in-
tramuscular, aunque también puede 
usarse el recto. Para sujetos de peso 
inferior a 60 kg, una aguja de 16 mm es 
suficiente para garantizar una buena  
inyección intramuscular en deltoides, 
si la técnica es la apropiada. Si el 
peso se sitúa entre los 60 y los 70 kg,  
suele ser adecuado utilizar una aguja 
de 25 mm. Para pesos superiores, 
pueden usarse agujas de mayor lon-
gitud (40 mm) (11).

La técnica para la administración 
subcutánea requiere aplicar un án-
gulo de 45º entre la piel y la jeringa; 
en el adulto, en la parte superior del 
vasto externo del músculo tríceps, 
en la región posterior del brazo. La 
aguja a usar sería de 16 mm, de cali-
bre 23-25 G, para insertar en el tejido 
subcutáneo (1).

8.  Manipulación y conservación 
de vacunas

La incorrecta manipulación o conser-
vación de una vacuna puede reducir 
o anular su potencia biológica, afec-
tando la robustez de respuesta inmu-
nológica perseguida. Deben seguirse 
las instrucciones del prospecto, como, 
por ejemplo, la correcta reconstitu-
ción del preparado. La temperatura 
de almacenamiento de las dosis debe 

monitorizarse, con un control que 
asegure que la temperatura adecuada 
se ha mantenido incluso en ausencia 
de personal. 

Las vacunas deben permanecer refri-
geradas a temperaturas en el rango 
de entre 2 y 8 ºC. Las vacunas líqui-
das que contienen sales de aluminio 
como adyuvantes pierden potencia si 
se exponen a congelación. Las vacu-
nas de virus vivos atenuados pueden 
congelarse, pero pierden potencia a 
temperaturas altas, pues los virus se 
degradan con mayor celeridad si se 
almacenan a temperaturas más ele-
vadas que las recomendadas.

9.  Pacientes con alteraciones 
del sistema inmunitario

Principios generales

Las alteraciones del sistema inmuni-
tario (inmunodeficiencia o inmunosu-
presión) se clasifican en primarias y 
secundarias. Las inmunodeficiencias 
primarias suelen ser de origen here-
ditario y consiste en la carencia cuan-
titativa, total o parcial, de los compo-
nentes humorales, celulares o am-
bos, responsables de la función del 
sistema inmunitario. Las secundarias 
son inmunodeficiencias adquiridas, y 
se caracterizan por la pérdida cualita-
tiva, total o parcial, de los componen-
tes humorales o celulares del sistema 
inmunitario, causado por enfermedad 
o por tratamiento. Ejemplos de inmu-
nodeficiencia secundaria incluyen la 
infección por VIH, el carcinoma hema-
topoyético, el tratamiento con radia-
ción, etc.
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La incidencia o la gravedad de algu-
nas enfermedades inmunopreveni-
bles es mayor en personas con al-
teraciones inmunológicas; de hecho, 
algunas vacunas se recomiendan 
específicamente para personas con 
déficit inmunitario. Debe tenerse en 
cuenta que las vacunas pueden ser 
menos eficaces durante el periodo 
de inmunosupresión. Otras vacunas, 
como las de virus vivos, deben ser 
pospuestas hasta que se restituya 
la inmunidad. Puede ser necesario 
repetir las dosis de vacunas inacti-
vadas que se administran a una per-
sona durante una fase de inmunode-
ficiencia cuando la función inmunoló-
gica mejore. 

Vacunas en personas con 
inmunidad alterada

En las secciones dedicadas a cada 
una de las vacunas, se hace cons-
tar las recomendaciones específicas 
para estas personas. En general, to-
das aquellas vacunas inactivadas (mi-
croorganismos muertos o productos 
de los mismos obtenidos por recom-
binación genética, toxoides, polisacá-
ridos –solos o conjugados–) pueden 
ser administradas con seguridad a 
personas con algún estadio de inmu-
nodeficiencia. Las pautas posológicas 
no suelen diferir de aquellas indicadas 
en sujetos inmunocompetentes, pero 
debe tenerse en perspectiva que la 
eficacia puede verse disminuida du-
rante el periodo de inmunodepresión. 
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Las vacunas son una herramienta 
fundamental de la salud pública para 
obtener beneficios individuales y co-
munitarios, incluidos todos los grupos 
etarios que conforman una población. 
Todavía hoy, y con la excepción de la 
vacunación antigripal, hay la creencia 
equivocada de que han de ser los ni-
ños los receptores básicos de las va-
cunas, cuando de hecho las personas 
mayores también requieren de la pre-
vención por inmunización frente a una 
batería de enfermedades infecciosas. 

A medida que envejecemos, incre-
menta igualmente la susceptibilidad 
a las infecciones, representando un 
reto de considerables dimensiones 
para los Servicios de Salud Pública, 
estando bien documentado que la 
principal causa de la mayor tasa de 
infección en el anciano se debe al en-
vejecimiento del propio sistema inmu-
nitario.

La inmunosenescencia es una de las 
principales razones por las que se 
explica que las infecciones sean más 
frecuentes en personas de edad avan-
zada (13). El término hace referencia a la 
disminución progresiva de la funciona-
lidad del sistema inmune con el trans-
curso de la edad, lo que provoca un 
declive en la respuesta a la infección, 
tanto en la inmunidad innata como en 
la adaptativa (14). La inmunosenescen-
cia es un fenómeno multifactorial no 
del todo bien entendido. Como con-
secuencia de este fenómeno, se van 

a producir varias circunstancias que 
afectan al comportamiento del indivi-
duo frente a una infección: a) se pro-
duce una disminución en la inmunidad 
natural, debido a pérdida de la funcio-
nalidad de los componentes celula-
res implicados (macrófagos, células 
T killer y neutrófilos); b) la respuesta 
a las vacunas también se ve modifi-
cada por la inmunosenescencia, con 
cambios medibles en los equilibrios 
de las poblaciones de las células T y 
B, y c) los anticuerpos generados por 
la respuesta inmune a una vacuna de-
caen más rápidamente en personas 
de edad avanzada, pues se observa 
igualmente un fenómeno de senes-
cencia replicativa en los linfocitos T de 
memoria (15). 

Se están iniciando diversas estrate-
gias de investigación que persiguen 
solventar o paliar el fenómeno de la 
inmunosenescencia, desde el tras-
plante de timo para revertir la atrofia 
progresiva que sufre este órgano con 
la edad, administración de interleuci-
nas, factores de crecimiento celula-
res, así como la producción de vacu-
nas más potentes, utilizando vías de 
administración diferentes, adyuvantes 
o nuevos desarrollos (plásmidos, antí-
genos polipeptídicos, etc.). 

A estas observaciones hemos de su-
mar otros retos de carácter social y 
logístico. A pesar del reconocimiento 
de la comunidad científica sobre el 
papel de las vacunaciones en la pre-

Retos en la vacunación de los adultos 
mayores de 60 años
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vención de enfermedades infeccio-
sas, la ejecución de las políticas de 
inmunización aún está lejos de rozar la 
perfección, incluso en países desarro-
llados. En Estados Unidos, el número 
de adultos que fallecen anualmente a 
consecuencia de una enfermedad in-
munoprevenible es 350 veces mayor 
que en niños (15). La National Foun-
dation for Infectious Diseases estima 
que solo la gripe causa la muerte de 
36.000 americanos y es la causa de 
unas 200.000 hospitalizaciones cada 
año, con unos costes asociados de 
10.000 millones de dólares en una 
temporada de gripe clínicamente de 
moderada a grave (16). En Europa, se 
estima que unas 40.000 personas fa-
llecen cada año prematuramente por 
gripe (17). Existen patrones epidemioló-
gicos que asocian el exceso de mor-
talidad sobre lo esperado en mayores 
de 65 años con el periodo de máxima 
actividad gripal (18).

En España, los datos publicados por 
el Ministerio de Sanidad indican que: 
a) las coberturas vacunales en las se-
ries primarias en niños menores de 1 
año alcanzan –a nivel estatal– el 95% 
desde hace, al menos, 10 años, cum-
pliendo la mayoría de comunidades 
autónomas los objetivos marcados 
por la OMS; b) las coberturas de las 
dosis de refuerzo infantiles que se 
aplican a los 18 meses de vida se 
mantuvieron en 2011 en el 94%, a ni-
vel estatal (19). Igualmente, las cober-
turas vacunales en primovacunación 
frente a sarampión se mantienen en 
torno al 97% a nivel nacional, y en el 
91% para la dosis administrada entre 
los 3 y los 6 años; c) aquellas de las 
que se aplican en adolescentes de 

ambos sexos son razonablemente 
elevadas (79 y 72% para hepatitis B y 
dT, respectivamente); d) la vacunación 
frente al VPH en niñas adolescentes 
alcanzó el 65% en 2011, a pesar de 
todo el ruido mediático en contra que 
esta vacunación ha sufrido desde su 
comercialización; y e) la vacunación 
antigripal se estanca en la temporada 
2011-2012 en el 57,7% en personas 
de 65 o más años (19, 20), una cifra si-
milar a la de la anterior campaña, pero 
sensiblemente inferior a temporadas 
anteriores.

Según datos del Grupo de Estudio de 
la Gripe (21), la estimación de la cober-
tura vacunal en la campaña de vacu-
nación antigripal 2012-2013 alcanzó 
el 59,1% en personas mayores de 65 
años, lo que auspicia pocas esperan-
zas de que se haya producido una 
mejoría importante con respecto a los 
datos oficiales del Ministerio de Sani-
dad pendientes de publicación.

En el informe de calidad del SNS de 
2010 se advierte que cerca del 80% 
de los viajeros que realizan algún viaje 
a un destino con riesgo sanitario no 
acuden a ningún Centro de Vacuna-
ción Internacional (20).

El Ministerio de Sanidad no ofrece da-
tos de cobertura de vacuna neumo-
cócica en la población adulta de esta 
vacuna. Si hacemos referencia a los 
datos publicados por la Consejería 
de Sanidad de la Región de Murcia, 
en la temporada 2011-2012 se regis-
tró en la población de 65 años o más 
una cobertura vacunal del 53,1%, 
un ligero aumento del 0,4% sobre la 
temporada anterior, pero aún lejos 
del objetivo marcado del 65%; para 
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la población entre 60-64 años, la co-
bertura de vacuna neumocócica al-
canzó en Murcia el 48,5%, frente al 
45,3% de la campaña anterior, cum-
pliendo el objetivo marcado del 45%, 
y observándose progresivamente una 
aproximación a las cifras obtenidas 
en personas de 65 y más años; y por 
último, la cobertura en la cohorte de 
edad que se incorporó al programa 
de vacunación, es decir, aquellos que 
cumplieron 60 años en 2011, fue del 
12,74%. Comparando esta cifra con 
la cobertura en el mismo grupo eta-
rio para la vacunación antigripal, que 
fue del 27,05%, se puede deducir que 
en la temporada hubo un margen de 
mejora de más de 14 puntos porcen-
tuales para la vacuna neumocócica, 
y de un 87,26% para el conjunto de 
la población diana. Son datos que se 
repiten todos los años, según los res-
ponsables de la Región de Murcia, y 
que demuestran el efecto negativo de 
las oportunidades perdidas en mate-
ria de vacunación (22).

En la Comunidad de Madrid, en el 
año 2005, se incluyó la vacuna de 
polisacáridos 23-valente en las reco-
mendaciones de vacunación de adul-
tos mayores de 59 años, adminis-
trándose junto a la vacuna antigripal. 
Previamente se había reforzado su 
administración a las personas mayo-
res institucionalizadas. La cobertura 
acumulada de esta vacuna en mayo-
res de 59 años en el año 2010 fue del 
75,2% (23).

En los EE.UU. datos analizados de la 
Encuesta Nacional de Salud del año 
2011 señalan que la cobertura de va-
cuna antineumocócica en mayores 
de 65 años fue del 62,3%, con un in-

cremento de 2,6 puntos sobre el año 
2010, y del 20,1% en adultos más jó-
venes con algún factor de riesgo aña-
dido; entendiendo como cobertura 
las personas de esa edad o mayores 
que hubiesen recibido una dosis de 
vacuna en cualquier momento de su 
vida. Los autores señalan la escasa 
satisfacción en general con las co-
berturas obtenidas en los adultos con 
las diferentes vacunas, a pesar de los 
esfuerzos realizados en la última dé-
cada, lejos de los objetivos de salud 
establecidos en el informe Healthy 
People 2020, que se marcó, para la 
vacunación neumocócica, obtener un 
90% de cobertura vacunal en mayo-
res de 65 años y un 60% para adultos 
más jóvenes con un algún factor de 
riesgo (24).

Probablemente, la explicación para 
justificar tales coberturas es multi-
factorial, y sería necesario un estudio 
amplio que proporcionase más luz a 
un problema que parece enquistado. 
Siendo cierto que en la actualidad 
hay mayor “contaminación mediática”  
—con ataques, poco justificados, 
pero impactantes, hacia la seguridad 
de las vacunas, en los que se cuestio-
nan sus logros, y que pueden ser un 
elemento de retracción a la inmuniza-
ción por parte de la persona que debe 
recibir una vacuna o de su entorno 
familiar—, y siendo igualmente cierto 
que los adultos suelen restar impor-
tancia a un acto vacunal, o tener ma-
yor temor a los posibles efectos ad-
versos, no deja de ser menos cierto, 
como se describe en las conclusio-
nes de un estudio promovido por el 
Grupo de Estudio de Vacunación en el 
Adulto en 2007, que la labor del mé-
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dico como mediador e informador de 
la existencia de las vacunas y de sus 
beneficios sigue siendo el principal eje 
en la comunicación con el paciente, 
con independencia de la tipología de 
la población y de sus características 
sociodemográficas (25). Es decir, si 
las coberturas de vacunación de los 
propios trabajadores sanitarios son 
tan bajas (del 11,6%, cifra obtenida 
en la campaña de la vacuna pandé-
mica 2009-2010 (19)), será difícil de 
transmitir el firme compromiso de los 
profesionales sanitarios en educar a la 

población sobre los beneficios de las 
vacunas y fomentar la necesidad de 
su uso.

En contraste, en la evaluación poste-
rior de una campaña de conciencia-
ción sobre vacunación antigripal aus-
piciada por SEGG y llevada a cabo 
entre personal sanitario y personas 
mayores en el invierno de 2011, los 
profesionales de Medicina y Enferme-
ría de los Centros de Salud donde se 
realizó la campaña afirman haberse 
vacunado en un porcentaje en torno 
al 60% (26). 
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Recomendaciones de vacunación  
de los adultos mayores de 60 años

El Grupo de Vacunas de la SEGG 
recomienda la vacunación sistemática 
de todos los adultos mayores de 60 
años con la vacuna: antigripal; anti-
neumocócica; y antidiftérica, antité-
tanica y anti-tos ferina (vacunas dT/
dTpa, tipo adulto) (tabla 1).

También se recomienda la vacuna-
ción selectiva de las personas de 
más de 60 años con las vacunas que 
estén indicadas en determinadas si-
tuaciones especiales (enfermedades 
de base, viajes internacionales, etc.) 
(tabla 1). 

TABLA 1 RECOMENDACIONES GENERALES DE VACUNACIÓN PARA 
ADULTOS > 60 AÑOS (EN RAZÓN DE LA EDAD Y POR 
INDICACIÓN MÉDICA)

EN RAZON DE LA EDAD

Vacuna Pauta de administración

Difteria-tétanos  
(tipo adulto) o 
difteria-tétanos-tos 
ferina (tipo adulto)

1 dosis de recuerdo a los 60 años, si previamente han 
recibido 5 dosis documentadas.

Gripe 1 dosis anual.

Neumocócica 1 dosis (inmunocompetentes).

POR INDICACIÓN MÉDICA

Vacuna Pauta de administración

Varicela (individuos 
sin evidencia de 
inmunidad.

2 dosis espaciadas 4-8 semanas.
Cardiopatías, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), diabetes, insuficiencia renal, 
hepatopatía crónica, diálisis.

Meningocócica 1 dosis de vacuna conjugada en contactos domiciliarios 
de pacientes con enfermedad meningocócica. Viajes 
internacionales (áreas de riesgo, vacuna tetravalente 
en pacientes no vacunados previamente).

Hepatitis B 3 dosis de vacuna de adulto en pacientes con 
hepatopatía crónica, receptores frecuentes de 
hemoderivados, insuficiencia renal, viajeros a zonas 
endémicas. Pauta habitual: 0, 1, 6 meses. Pautas 
aceleradas de 4 dosis, si se requieren.
3 dosis de vacuna de formulación aumentada (40 mcg) 
o 4 dosis dobles (2 x 20 mcg) de vacuna de adultos 
sometidos a hemodiálisis. Pauta 0, 1, 2, 6 meses.





23

Vacunación antigripal

La gripe es causada por un virus per-
teneciente a la familia Orthomyxoviridae  
–en humanos por los tipos A y B– que 
se caracteriza por modificar con facili-
dad su estructura antigénica de forma 
más o menos profunda en función 
del tiempo, dando lugar a numerosos 
subtipos. Por esta razón, la infección 
por un determinado subtipo confiere 
escasa o nula protección frente a in-
fecciones subsiguientes, a menudo 
causadas por diferentes variantes an-
tigénicas.

El virus de la gripe presenta una gran 
capacidad infecciosa, transmitién-
dose de persona a persona por la 
inhalación de gotitas conteniendo las 
partículas virales o aerosol, que ex-
pele al toser una persona infectada. El 
periodo de infectividad del virus de la 
gripe abarca desde 24-48 horas antes 
del inicio de los síntomas hasta unos 
5 días después del inicio de la enfer-
medad, siendo este periodo más pro-
longado en niños. 

El virus ataca el epitelio respiratorio y 
se adueña de la maquinaria de repli-
cación de la célula hospedadora para 
producir una nueva progenie de partí-
culas virales. Salvo en circunstancias 
excepcionales, el virus permanece 
restringido al epitelio respiratorio. Es 
la propia respuesta inmune del orga-
nismo infectado la que produce un 
número de citocinas proinflamatorias 
circulantes (27), que son, en realidad, 
las encargadas de la mayor parte de 
los síntomas gripales sistémicos (fie-

bre, mialgia, malestar). Sin embargo, 
una respuesta inmune inadecuada, 
como la que a menudo ocurre en 
las personas mayores, puede derivar 
bien en una neumonía vírica primaria, 
bien en una infección bacteriana se-
cundaria.

La gripe estacional cursa en forma de 
brotes epidémicos de intensidad va-
riable, que duran entre 5 y 7 semanas 
en la estación fría (diciembre-marzo, 
en el hemisferio norte). Los virus cau-
santes de los brotes estacionales son 
fruto de variaciones antigénicas me-
nores (drift), que se producen en el 
genoma viral, resultando en la susti-
tución de aminoácidos en sitios anti-
génicos (28). Estas variaciones meno-
res en virus humanos preexistentes 
de tipo A hacen necesaria la revisión 
y la actualización anual de las cepas 
vacunales que componen la vacuna 
antigripal.

Las pandemias se deben a variacio-
nes mayores (shift), que se producen 
por mecanismos de recombinación 
genética entre cepas humanas y ce-
pas animales (aviar, porcina, etc.), 
dando lugar a una nueva cepa muy di-
ferente a las que hasta ese momento 
habían circulado entre la población (28).

Características clínicas de la 
gripe
La infección por gripe en individuos 
sanos normalmente es un proceso no 
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complicado de vías altas respiratorias 
que suele resolverse espontánea-
mente en un plazo de 1-2 semanas. 
Sus síntomas aparecen súbitamente 
tras 1-3 días de incubación, siendo 
los más frecuentes la fiebre y los 
escalofríos, mialgia, fatiga, cefalea, 
acompañados frecuentemente de tos 
seca, rinitis y odinofagia. No es infre-
cuente que las personas infectadas 
estén asintomáticas, aunque no por 
ello pierden la capacidad de infectar. 

A pesar de ello, la neumonía es una 
complicación relativamente frecuente, 
predominantemente en los pacientes 
mayores, las personas mayores aque-
jadas de enfermedad cardiorrespira-
toria crónica, mujeres embarazadas 
e individuos con algún tipo de inmu-
nodepresión. La etiología de la neu-
monía puede ser vírica, bacteriana o 
mixta (29).

Las bacterias están presentes en un 
75% de los pacientes que presen-
tan neumonía grave. En estos casos, 
cuando el paciente parece estar re-
cuperándose de los síntomas gripa-
les, se produce la recurrencia de los 
síntomas respiratorios. Las bacterias 
implicadas de forma más frecuente en 
estos procesos son Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae 
y, en menor medida, Haemophilus 
influenzae. Hay evidencias científicas 
que demuestran que la infección por 
el virus de la gripe provoca inmuno-
depresión y promueve activamente la 
patogenicidad de estas bacterias, con 
el incremento del impacto de la enfer-
medad.

La edad avanzada es un importante 
factor de riesgo añadido en la enfer-

medad gripal, incluso en ausencia de 
otras afecciones subyacentes, a con-
secuencia del declive de la inmunidad 
celular. Si a ello unimos la mayor in-
cidencia con la edad de otras condi-
ciones médicas de carácter crónico, 
entenderemos que las muertes por 
gripe se incrementan con la edad, y 
alcanzan su mayor expresión en los 
mayores con enfermedad crónica 
asociada.

Otras complicaciones frecuentes de 
la gripe son las exacerbaciones de 
asma, de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC) y de otros pro-
cesos pulmonares, como la fibrosis 
quística. La mayoría de las ocasiones, 
los pacientes mayores presentan una 
sintomatología más intensa que otros 
grupos de edad en el tracto respira-
torio inferior, incluida tos productiva, 
dificultad respiratoria, respiración ja-
deante y dolor torácico. La presencia 
de fiebre no es tan común como en 
adultos jóvenes. Si consideramos que 
las personas mayores pueden llegar a 
perder el 2-3% de la masa muscular 
por día de reposo encamado, se en-
tiende la incapacidad que una infec-
ción gripal puede llegar a causar. De 
hecho, en Estados Unidos, la gripe y la 
neumonía se hallan entre las seis prin-
cipales causas de incapacidad per-
manente en mayores de 65 años (30).  
A consecuencia de la gripe, entre 4 y 
10 personas mayores de cada 1.000 
requieren hospitalización. Estudios 
recientes han conseguido relacionar 
los brotes anuales de gripe con un 
exceso de mortalidad durante los me-
ses invernales en población de avan-
zada edad, debido a ataque cardiaco, 
infarto, exacerbaciones diabéticas e  
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insuficiencia cardiaca congestiva (31, 32).  
Estas observaciones apuntan de 
nuevo al carácter proinflamatorio de la 
enfermedad por gripe y de sus com-
plicaciones. Más del 90% del exceso 
de mortalidad atribuible a la gripe se 
produce en población por encima de 
los 65 años, por lo que la prevención, 
el diagnóstico y un abordaje tera-
péutico adecuado de la enfermedad 
repercuten significativamente en el 
bienestar de estas personas (33).

Impacto epidemiológico y social 
de la gripe
Las epidemias de gripe se han iden-
tificado como causa mayor de mor-
bilidad y de incremento de la morta-
lidad. La Organización Mundial de la 
Salud (OMS) estima que en el mundo 
la gripe provoca anualmente entre 3 
y 5 millones de casos de enfermedad 
grave e induce la muerte de entre 
250.000 y 500.000 personas. En el 
mundo industrializado, la mayoría de 
las defunciones asociadas a la gripe 
se producen en personas mayores de 
65 años. 

La gripe se presenta en forma de bro-
tes epidémicos más o menos impor-
tantes, habitualmente todos los años 
y durante los meses fríos, como con-
secuencia de las variaciones menores 
de los virus A y B. Las epidemias pro-
gresan en la población a través de los 
grupos familiares y en las instituciones 
cerradas (guarderías, colegios, cen-
tros residenciales de mayores, cuarte-
les, etc.) y pueden afectar a la mayoría 
de las personas (34).

La gripe A puede, además, ocasionar 
pandemias como consecuencia de la 
aparición de variantes mayores, frente 
a las que la población carece abso-
lutamente de inmunidad. Se presen-
tan varias ondas epidémicas, que no 
ocurren necesariamente en los meses 
fríos, y afectan en pocos meses a 
todo el mundo (34).

La OMS estima que, cada año, entre 
un 5 y un 15% de la población del 
hemisferio norte contrae la gripe (35). 
Esto ocurre en un periodo relativa-
mente breve, alcanzándose tasas de 
incidencia máximas, durante la tem-
porada de gripe, de entre 300 y 500 
casos por 100.000 habitantes y se-
mana, según datos recogidos por el 
Centro Nacional de Epidemiología. En 
subgrupos de población cerrada (ins-
titucionalizados, escolares), la tasa de 
infección puede llegar hasta el 50%. 

La actividad gripal en España en la 
temporada 2011-2012 fue moderada 
y se asoció a una circulación predomi-
nante del virus de la gripe A(H3), con 
una contribución creciente del virus B a 
partir del pico de la onda epidémica (36).  
El pico se alcanzó en febrero de 2012, 
siendo más tardío que en temporadas 
precedentes. 

Los menores de 15 años fueron el 
grupo de edad más afectado, con 
mayores tasas de incidencia acumu-
lada en los menores de 5 años. Se 
notificaron 29 brotes de gripe distri-
buidos por gran parte del territorio 
nacional, 20 de ellos en residencias 
geriátricas (36). 

Del análisis filogenético de las mues-
tras de virus gripales que circularon 
en España, la mayoría de los grupos 
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genéticos del virus A(H3) caracteri-
zados se incluyeron en tres grupos 
genéticos: el 44,5% fueron A/Iowa/ 
19/2010(H3N2), el 44,5% A/Victoria/ 
361/2011(H3N2) y el 11% A/England/ 
259/2011(H3N2), grupos considera-
dos distintos de la cepa vacunal A/
Perth/16/2009(H3N2). La mayoría de 
los virus B analizados se asemejaron 
filogenéticamente a B/Bangladesh/ 
3333/2007 (linaje Yamagata), cepa 
no incluida en la vacuna antigripal de 
temporada.

Durante las semanas 7-9/2012 se ob-
servó un exceso de mortalidad por to-
das las causas que superó en un 17% 
los umbrales de alerta. El 80% de este 
exceso afectó casi exclusivamente a 
los mayores de 75 años (36).

Se notificaron 609 casos graves hos-
pitalizados confirmados de gripe, 50 
de ellos fallecieron. El mayor por-
centaje de casos graves de gripe se 
registró en los mayores de 64 años, 
seguido de los menores de 5 años. El 
78% presentó algún factor de riesgo 
de complicaciones de gripe y el 47% 
había recibido la vacuna antigripal en 
la temporada (36).

Las defunciones en casos graves hos-
pitalizados confirmados de gripe se 
concentraron fundamentalmente en 
los mayores de 64 años. El 94% pre-
sentó algún factor de riesgo de com-
plicaciones y el 40% había recibido la 
vacuna antigripal de esta temporada. 
La letalidad observada, en términos 
de defunciones entre pacientes hos-
pitalizados por gripe confirmada, su-
giere una menor gravedad de la enfer-
medad en la temporada 2011-2012 
con respecto a las dos temporadas 

previas. Desde la temporada pandé-
mica 2009-2010 se ha observado un 
desplazamiento progresivo de las de-
funciones hacia los grupos de mayor 
edad (36).

Los resultados preliminares obteni-
dos en febrero de 2012 mostraron 
un efecto protector moderado de la 
vacuna antigripal 2011-2012, en pa-
cientes pertenecientes a grupos re-
comendados de vacunación que son 
atendidos en las consultas centinela. 
La demostración de un efecto protec-
tor en los grupos elegibles para vacu-
nación refuerza la importancia de las 
recomendaciones oficiales de vacu-
nación antigripal. En una temporada 
caracterizada por una onda epidémica 
tardía con una limitada concordancia 
entre las cepas de gripe circulantes y 
vacunales, los resultados sugirieron 
un descenso de la efectividad vacunal 
al aumentar el tiempo transcurrido en-
tre la administración de la vacuna y el 
inicio de la enfermedad (36).

Durante la temporada 2011-2012 se 
observó una diversidad en los virus de 
la gripe que circularon predominante-
mente en las diferentes regiones del 
hemisferio norte. En Canadá predo-
minó la circulación del virus de la gripe 
B, mientras que en los Estados Uni-
dos de América fue el virus A(H3N2), 
y en México y otros países de Cen-
troamérica el virus mayoritario fue el 
A(H1N1)pdm09. En Asia, en el norte 
de China y Mongolia, al principio de la 
temporada circuló mayoritariamente 
el virus B, cambiando posteriormente 
a un predominio de virus A(H3N2), 
mientras que en la República de Co-
rea y Japón sucedió a la inversa (36).
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Se detectaron ciertas variaciones anti-
génicas en los virus A(H3N2) caracteri-
zados, con respecto a las cepas inclui-
das en la vacuna antigripal recomen-
dada para la temporada 2011-2012  
en el hemisferio norte. Respecto a los 
virus de la gripe B caracterizados se 
notificaron tanto virus del linaje Victo-
ria como del Yamagata, este último no 
incluido entre las cepas vacunales (36).

La temporada de gripe 2011-2012 
en Europa, a diferencia de otras tem-
poradas estacionales, se inició más 
tardíamente y no tuvo un claro patrón 
de difusión geográfica, observándose 
cierta variabilidad entre países en 
cuanto al nivel de impacto. El tipo de 
virus gripal que se detectó con más 
frecuencia fue el A(H3N2), con una pe-
queña contribución de virus A(H1N1)
pdm09 y de virus B, aumentando este 
último al final de la temporada (36).

Las características de los virus 
de la gripe A(H1N1) detectados 
más recientemente (septiembre de 
2012-enero de 2013) son, gené-
tica y antigénicamente, compatibles 
con el virus pandémico A(H1N1) 
pdm09. la mayoría de estas cepas 
están antigénicamente relacionadas 
con la cepa vacunal A/California/ 
7/2009. En cuanto a las cepas recogi-
das de los virus A(H3N2) en este periodo 
de tiempo, la mayoría de las muestras 
iniciales mostraron compatibilidad an-
tigénica con la cepa vacunal A/Victo-
ria/361/2011 y con la cepa A/Texas/ 
50/2012. Sin embargo, muestras más 
tardías de A(H3N2) mos-traban mu-
cha menor correlación con la cepa 
de la vacuna de la temporada 2012-
2013. En cuanto a los virus B, han 
circulado tanto la cepa B/Victoria/ 

2/87 como la B/Yamagata/16/88 y, 
dependiendo de los países, una ha 
prevalecido sobre la otra. El virus va-
cunal fue B/Wisconsin/1/2010-like (li-
naje Yamagata), y su correlación con 
la cepa Victoria fue menor que con la 
Yamagata (37).

Los brotes de gripe estacional con-
llevan un incremento de la demanda 
asistencial, lo que supone un aumento 
espectacular de las visitas ambulato-
rias, lo cual sobrecarga los servicios 
de urgencia y la capacidad hospitala-
ria. Las tasas de hospitalización aso-
ciadas con la gripe son máximas en el 
grupo etario por encima de 65 años, 
seguido por el grupo de 50-64 años, 
donde la prevalencia de personas con 
factores de riesgo es ya muy elevada 
(en torno al 40%), lo que explica el in-
cremento en las hospitalizaciones (38).

En España, se calcula que entre el 
10 y el 14,8% de las incapacidades 
transitorias anuales son producto de 
la gripe.

La gripe puede causar enfermedad 
grave no solo a las personas mayo-
res, sino en cualquier grupo etario; 
aquellos con mayor riesgo, junto con 
las personas de mayor edad, son los 
menores de 2 años, las embarazadas 
y las personas de cualquier edad que 
presenten una condición médica cró-
nica en su salud.

En nuestra sociedad hay cierta ten-
dencia a minusvalorar el impacto sani-
tario real que presentan las epidemias 
estacionales. Sin embargo, se ha es-
timado que la mortalidad acumulada 
de las epidemias estacionales del pa-
sado siglo excedió a aquella provo-
cada por las tres grandes pandemias 
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que se produjeron en dicho siglo. 
Este hecho debe hacernos reflexionar 
acerca de que no solo las grandes 
pandemias, sino también los brotes 
anuales, deben considerarse como 
grandes amenazas a la salud pública. 
Las Autoridades Sanitarias son una 
pieza importante de la prevención de 
la gripe, pero la vigilancia epidemio-
lógica y la efectividad de las medidas 
preventivas pasan por la actuación de 
todos los profesionales dedicados a la 
preservación y promoción de la salud.

La vacunación, clave para el 
control de la gripe

La vacunación es el método con una 
mejor relación coste-efectividad de 
prevención primaria de la gripe. La 
intención de cualquier inmunización 
frente a un agente infeccioso es re-
plicar la respuesta inmune que se 
produciría tras una infección natural. 
Para el caso de la gripe, se ha ve-
nido considerando que el parámetro 
adecuado sobre el que se sustenta 
la eficacia vacunal es la inducción y 
la presencia en suero de anticuerpos 
neutralizantes del virus. Estos anti-
cuerpos encuentran su diana en las 
glicoproteínas de la cubierta viral, la 
neuraminidasa (NA) y la hemaglutinina 
(HA), fundamentalmente esta última. 
Se ha establecido que la presencia 
de anticuerpos circulantes específi-
cos anti-HA protege frente a la gripe, 
y específicamente frente al desarrollo 
de neumonía grave, ya que estos an-
ticuerpos tienen capacidad de pasar 
desde la sangre al tejido pulmonar. 
Las vacunas antigripales actuales 

contienen dos antígenos frente al vi-
rus tipo A y uno más frente al tipo B, y 
se formulan de acuerdo con las reco-
mendaciones que anualmente emite 
la OMS. 

La composición recomendada para 
la temporada 2013-2014 en el he-
misferio norte incluye los siguientes 
subtipos vacunales: se mantiene 
el virus tipo A/California/7/2009 
(H1N1)pdm09; también se mantiene 
el virus tipo A/Victoria/361/2011 
(H3N2); y se cambia al virus B/
Massachusetts/2/2012-like, que guar- 
da mejor correlación antigénica con 
las cepas B aisladas más reciente-
mente (37).

Las nuevas vacunas cuadrivalentes 
surgen por la cocirculación de dos 
linajes de virus de la gripe tipo B, el 
linaje B/Victoria y el linaje B/Yama-
gata, para los que el virus vacunal B 
de la vacuna trivalente no proporciona 
la suficiente protección cruzada. El 
impacto teórico en salud pública de 
la vacuna cuadrivalente frente a la 
trivalente es dependiente de las ce-
pas circulantes en cada estación. 
Cuestiones sobre la capacidad de 
producción de esta nueva vacuna en 
función de una mayor demanda, cos-
tes de la vacuna, seguridad, etc., es-
tán aún por resolver. Aquellos países 
que consideren incluir dos virus de 
influenza B en su vacuna, que usen 
adicionalmente de nuevo el virus tipo  
B/Brisbane/60/2008 (de la línea de 
virus B/Victoria), que ya fuera reco-
mendada en las primeras vacunas 
cuadrivalentes, novedad de la pasada 
temporada 2011-2012 (37,39).
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Para la inmunización de las personas 
mayores suelen usarse vacunas inac-
tivadas (tabla 2), que pueden ser:

• Vacunas con virus enteros inacti-
vados.

• Vacunas con virus inactivados y 
fraccionados, de administración in-
tradérmica y/o subcutánea.

• Vacunas con virus inactivados y 
fraccionados de administración in-
tradérmica.

• Vacunas con antígenos de superfi-
cie o subunidades de la envoltura 
viral (NA y HA).

• Vacunas con antígenos de superfi-
cie y adyuvante.

• Vacunas con antígenos de superfi-
cie en virosoma.

Se recomienda la administración 
anual de una dosis de vacuna antigri-
pal, durante la campaña de vacuna-
ción (octubre-noviembre, en el hemis-
ferio norte) o en cualquier momento 

TABLA 2 VACUNAS FRENTE A LA GRIPE COMERCIALIZADAS EN 
ESPAÑA

Tipo de  
vacuna

Nombre comercial  
y compañía

Edad  
autorizada

Vía de  
administración

Virus  
fraccionados

-  Vacuna Antigripal Pasteur® 
(Sanofi Pasteur MSD) 

-  Gripavac® (Sanofi Pasteur 
MSD) 

-  Mutagrip® (Sanofi Pasteur 
MSD) 

-  Vaxigrip® (Sanofi Pasteur 
MSD) 

- Fluarix® (GSK)

> 6 meses Intramuscular 
o subcutánea 
profunda

Subunidades - Chiroflu® (Novartis) 
- Influvac® (Abbott Labs) 

> 6 meses Intramuscular 
o subcutánea 
profunda

Subunidades 
virosómicas

-  Inflexal V® (Berna Biotech) > 6 meses tramuscular 
o subcutánea 
profunda

Subunidades 
+ adyuvante 
MF59C

- Chiromas® (Novartis) ≥ 65 años Intramuscular

Virus  
fraccionados 
vía  
intradérmica

-  Intanza® 9 μg (Sanofi 
Pasteur MSD) 

18-59 años Intradérmica

-  Intanza® 15 μg (Sanofi  
Pasteur MSD)

> 60 años 
intradérmica

Intradérmica

Virus vivos 
atenuados

-  Fluenz® (AstraZeneca  
Farmacéutica Spain, SA)

≥ 24 meses - 
< 18 años

Intranasal
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posterior, si no se ha podido practicar 
la vacunación en las fechas previs-
tas. El retraso en alcanzar el pico epi- 
démico ocurrido en la temporada 
2011-2012 puede justificar prolongar 
la campaña de vacunación o utilizar 
aquellas vacunas que proporcionen 
una respuesta inmunológica más ro-
busta.

El nivel de seguridad de las vacunas 
inactivadas es excelente. Cada año 
se distribuyen cientos de millones de 
dosis, y los efectos adversos son ex-
tremadamente raros. Por otra parte, la 
efectividad de la vacunación antigripal 
es muy alta. La vacunación reduce la 
cantidad de episodios del tracto res-
piratorio atribuibles a la infección, dis-
minuye tanto el número de consultas 
en todos los grupos de edad como 
la ratio de hospitalizaciones y falle-
cimientos entre la población de ma-
yor edad y aquellos otros con riesgo 
mayor para presentar complicaciones 
graves.

Un fenómeno a considerar en la va-
cunación de las personas mayores es 
que se suele generar una respuesta 
inmune menos robusta que en adul-
tos más jóvenes. Para solventar esta 
situación, los fabricantes de vacunas 
han ideado diferentes estrategias:

• Incrementar la dosis de antígeno en 
las vacunas convencionales.

• Incluir adyuvantes en la formulación 
de las vacunas.

• Utilizar la vía intradérmica.

Varios trabajos han demostrado una 
mayor respuesta inmune de las va-
cunas con adyuvante y de las vacu-
nas de administración intradérmica 

cuando se comparan con las vacunas 
clásicas, beneficio que se produce 
especialmente en las personas mayo-
res (40, 41).

Por otro lado, las vacunas virosómi-
cas incorporan los antígenos en vi-
rosomas (pequeñas vesículas fosfo-
lipídicas que imitan al virión), con la 
intención de mejorar la exposición del 
antígeno al sistema inmune.

La vía de administración en adultos 
es la intramuscular en deltoides, pero 
hoy ya es posible la elección de la vía 
de administración intradérmica que 
podría facilitar la vacunación en de-
terminados casos. La vacunación por 
vía intradérmica se consigue gracias a 
una microaguja de 1,5 mm. Se admi-
nistran 15 μg de antígeno hemagluti-
nina en la dosis autorizada para ma-
yores de 60 años, que consiguen una 
respuesta inmunológica más robusta 
que cuando se administra la vacuna 
trivalente IM convencional del mismo 
fabricante.

Vacunación antigripal y 
beneficios para la salud de las 
personas mayores
Diversos estudios han demostrado 
que, siempre que haya una buena 
correspondencia entre las cepas cir-
culantes del virus y las incluidas en la 
composición anual de la vacuna, la 
eficacia de las vacunas inactivadas 
convencionales en personas mayo-
res se sitúa alrededor del 60% (42). Los 
beneficios clínicos de la vacunación 
antigripal en población mayor también 
han sido ampliamente constatados; 
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por ejemplo, un estudio que incluyó 
a 300.000 personas mayores no resi-
denciales durante dos temporadas de 
actividad gripal concluyó que la vacu-
nación se asociaba a una reducción 
significativa en el número de neumo-
nías (29-32%), enfermedad cardiaca 
(19%) y enfermedad cerebrovascular 
(16-23%) (43). Son varios los trabajos y 
los metaanálisis que concluyen que la 
vacunación es eficaz para reducir las 
tasas de hospitalización y mortalidad, 
tanto en poblaciones de personas 
mayores que viven en domicilio par-
ticular, como en poblaciones residen-
tes en centros o instituciones.

Seguridad vacunal
La seguridad de las vacunas anti-
gripales inactivadas es, en general, 
excelente, y en ningún caso pueden 
provocar la gripe. Las reacciones ad-
versas más frecuentes se producen 
en el ámbito local, en la zona de la 
inyección, y consisten en dolor, in-
flamación, eritema e induración, con 
una duración de 1-2 días, que apa-
recen en un 5% de los individuos va-
cunados. Pueden producirse episo-
dios febriles, mialgia o malestar. Los 
acontecimientos adversos graves son 
excepcionales.

Las vacunas antigripales inactivadas 
están contraindicadas en pacientes 
con hipersensibilidad al huevo, o en 
aquellos con historial de reacciones 
alérgicas subsiguientes a un acto va-
cunal. No está recomendado admi-
nistrar vacuna antigripal en personas 
con antecedentes de síndrome de 
Guillain-Barré, salvo que el riesgo de 

infección gripal y sus complicaciones 
se considere muy alto.

Recomendaciones oficiales de 
vacunación antigripal

Europa

En Europa coexisten diferentes reco-
mendaciones en cuanto a la edad a 
partir de la cual se establece la vacu-
nación frente a la gripe. Por ejemplo, 
en Austria y Polonia, la vacunación se 
recomienda universalmente a la po-
blación mayor de 50 años; en Alema-
nia, España, Grecia e Islandia, a par-
tir de los 60 años; en Bélgica, Dina-
marca, Finlandia, Francia, los Países 
Bajos, Irlanda, Italia, Noruega, Portu-
gal, el Reino Unido, Suecia y Suiza, a 
partir de los 65 años. En diciembre de 
2009, el Consejo de la Unión Europea 
adoptó la recomendación de estimu-
lar a los países miembros a ejecutar 
los planes y acciones necesarios para 
conseguir elevar las tasas de cober-
tura de vacunación antigripal en los 
grupos de riesgo (incluidos los mayo-
res de 65 años) de forma inmediata, 
con el propósito de alcanzar el obje-
tivo del 75% en la temporada invernal 
de 2014-2015. Igualmente se fomenta 
la recomendación de vacunación para 
todos los trabajadores sanitarios, ac-
tualmente con coberturas muy bajas 
de vacunación. 

Las sociedades europeas de Geriatría 
y Gerontología (EU Geriatric Medicine 
Society y la International Associa-
tion of Gerontology and Geriatrics-
European Region) han elaborado un 
documento de consenso mediante 
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el que se estimula la vacunación uni-
versal de los mayores, estableciendo 
la edad de 60 años para comenzar a 
aplicar la vacunación anual de forma 
sistemática. Una buena oportunidad 
para evaluar y actualizar el historial de 
vacunación de un mayor lo constituye 
su ingreso en una residencia o centro 
geriátrico.

Estados Unidos

Las recomendaciones de vacunación 
antigripal alcanzan al conjunto de la 
población por encima de los 6 meses 
de edad.

España

La Sociedad Española de Medicina 
Preventiva, Salud Pública e Higiene 
publicó sus recomendaciones en ma-

teria de vacunaciones sistemáticas 
del adulto, en las que se indica la va-
cunación anual universal de toda per-
sona a partir de la edad de 60 años y 
se recomienda comenzar activamente 
por el grupo de edad de 60-64 años, 
dada la elevada prevalencia de enfer-
medades crónicas de base en esta 
población (40%) (44, 45). Son ya varias 
las comunidades autónomas (Cata-
luña, Madrid, Murcia) que han implan-
tado la vacunación sistemática a partir 
de los 60 años. Se recomienda el uso 
de vacunas inactivadas de inmuno-
genicidad aumentada para personas 
mayores de 65 años para solventar 
el decaimiento del sistema inmunita-
rio que se observa en esas edades. 
También se recomienda la vacunación 
de todo el personal de los centros y 
residencias geriátricas y de los cuida-
dores domiciliarios de este colectivo.
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Recomendaciones de vacunación antigripal 
de la SEGG

En la tabla 3 se relacionan una serie de estrategias diseñadas para la consecución 
de coberturas vacunales elevadas.

De acuerdo con las recomendaciones nacionales e internacionales,  
la SEGG recomienda la vacunación:

1. Universal a todas las personas de 60 o más años, valorando la 
posibilidad de iniciar la vacunación a partir de los 50 años.

2. Todos los familiares que conviven con las personas mayores, tanto 
adultos como niños mayores de 6 meses de edad.

3. Personal que cuida y atiende a las personas mayores en 
instituciones, hospitales o domicilio.

4. Personal sanitario de cualquier servicio asistencial, tanto 
hospitalario como comunitario o de diferentes instituciones, en 
contacto con pacientes y/o residentes.

5. Personas con enfermedades crónicas o que requieran cuidados 
crónicos independientemente de la condición médica por la que 
precisen este tipo de atención y de su edad.

6. Personas que asisten a domicilio a sujetos con riesgo elevado.

Acciones exitosas de promoción de la vacunación antigripal en el adulto

Aunque la información es escasa sobre los factores que contribuyen a las 
bajas coberturas de vacunación antigripal en los distintos países o regiones, 
se han intentado un buen número de intervenciones que parecen capaces de 
incrementar las ratios de vacunación. En primer lugar, es fundamental que 
exista disponibilidad de la vacuna a aplicar, pues no han sido infrecuentes 
las brechas en el suministro de los preparados. La publicitación por parte 
de las instituciones públicas de las campañas es un factor interesante, como 
se demostró en Australia con el programa de vacunación antineumocócica, 
consiguiendo un incremento del 39 al 73% entre 2005 y 2006. Las iniciativas 
promovidas por colectivos o instituciones profesionales también pueden 
contribuir a la mejora de la cobertura: la Sociedad Española de Geriatría 
y Gerontología puso en marcha una campaña de sensibilización pro-
vacunación no solo de las personas mayores de 60 años, sino de su entorno 
familiar y de los profesionales sanitarios y no sanitarios que les atienden o 
conviven a diario, consiguiéndose una valoración positiva y un alto nivel de 
recuerdo de los mensajes emitidos (26).
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TABLA 3 ESTRATEGIAS DE VACUNACIÓN ANTIGRIPAL PARA MEJORAR 
LA COBERTURA VACUNAL

Lugar/Grupo Estrategia

Centros  
de Salud

•  Vacunación oportunista: ofrecimiento de la vacuna a la 
población de riesgo que entre en contacto con Atención 
Primaria antes de la temporada gripal. 

•  Informar y sensibilizar a la población diana sobre la 
necesidad de vacunarse:
–  Divulgación de la campaña en medios de 

comunicación (radio, periódico), carteles, hojas 
informativas desde el área de cita previa y consultas.

–  Educación sanitaria individualizada de la población 
desde las consultas médicas y de enfermería para 
vencer las barreras, miedos y falsas concepciones 
sobre la vacunación.

•  Realización de recordatorios postales (carta 
personalizada) o telefónicos/SMS a la población de 
riesgo mediante informatización de los sistemas de 
información y registro.

•  Recaptación de aquellos pacientes que no acuden a las 
citas de vacunación.

•  Mejorar la accesibilidad a los puntos de vacunación:
–  Planificar programas de vacunación en lugares no 

tradicionales.
–  Flexibilidad de horarios y citas y eliminación de 

barreras burocráticas.

Hospitales Vacunación antes del alta hospitalaria de los pacientes 
pertenecientes a grupos de alto riesgo o que han 
requerido hospitalización por problemas relacionados con 
un mayor riesgo de complicaciones al padecer gripe.

Atención  
domiciliaria

•  Administración de la vacuna en el domicilio de la 
población de riesgo.

•  Indicación de vacunación a los cuidadores y convivientes 
de estos pacientes.

Centros  
proveedores 
de servicios a 
población de 
riesgo

•  Ofertar la vacunación a los individuos de riesgo 
desde antes del inicio de la temporada de gripe 
(colaboración intersectorial con los servicios sanitarios 
de centros sociales, recreativos, residencias, centros 
de hemodiálisis, centros para crónicos, etc., ya sean 
públicos o privados).

Personal  
sanitario

•  Ofrecimiento de la vacunación en su puesto de trabajo 
(búsqueda activa). 

•  Realización de campañas de educación del personal 
sanitario acerca de los beneficios de la vacuna sobre su 
salud y la de los pacientes.
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Vacunación frente a neumococo

Las infecciones por Streptococcus 
pneumoniae (neumococo) constituyen 
un importante problema de salud pú-
blica en las personas mayores y adul-
tos más jóvenes con factores de riesgo 
de los países desarrollados (46-48).  
A pesar del aumento creciente de las 
resistencias del germen a los antibió-
ticos (49, 50), principalmente a la peni-
cilina, el tratamiento con antibióticos 
de amplio espectro todavía es efec-
tivo en la mayoría de los casos (51). No 
obstante, la letalidad en las personas 
mayores con enfermedad neumocó-
cica invasora (neumonía neumocó-
cica bacteriémica en la mayoría de 
los casos) todavía es elevada, entre el 
20 y el 40%, y la mayor parte de las 
muertes se producen a pesar del tra-
tamiento antibiótico adecuado (49, 50).  
La presencia de condiciones médi-
cas concomitantes aumenta el riesgo 
de enfermedad neumocócica y de 
sus complicaciones (52, 53). Entre ellas 
destacan la inmunodeficiencia/inmu-
nosupresión, la asplenia anatómica o 
funcional, la hepatopatía crónica y ci-
rrosis, la enfermedad respiratoria cró-
nica, cardiovascular y diabetes melli-
tus, el tabaquismo y el alcoholismo. 
La llamada enfermedad neumocócica 
invasora (ENI) agrupa a un conjunto de 
síndromes que constituyen las formas 
más graves de la infección neumocó-
cica: bacteriemia, que puede estar o 
no asociada a neumonía; meningitis; 
pleuritis; artritis; peritonitis primaria, y 
pericarditis. En formas no invasoras, 

S. pneumoniae también es el microor-
ganismo que con mayor frecuencia se 
asocia al origen de la neumonía ad-
quirida en la comunidad (NAC), donde 
está presente en cerca del 50% de 
los casos en adultos y de otras pa-
tologías en niños, como otitis media 
aguda o sinusitis (52, 53).

Microbiología

Los neumococos son un grupo de 
bacterias grampositivas con forma 
de lanceta, anaerobios facultativos. 
Se observan típicamente pareados 
(diplococos), pero pueden aparecer 
agrupados en cadenas cortas. Algu-
nos tipos de neumococo se presen-
tan encapsulados, estando sus su-
perficies compuestas por polisacári-
dos complejos. Los microorganismos 
encapsulados son patogénicos para 
los humanos y los animales de experi-
mentación, mientras que aquellos que 
carecen de cápsula no lo son. Los 
polisacáridos capsulares son la base 
primaria de la patogenicidad de las 
bacterias, protegen contra la fagoci-
tosis e impiden que los anticuerpos y 
el complemento alcancen las estruc-
turas internas de la bacteria (54). Son 
antigénicos, es decir, inductores de 
la producción de anticuerpos espe-
cíficos en el huésped, y son el fun-
damento para la clasificación de los 
neumococos en diferentes serotipos. 
En función de su reacción con anti-



36

Las vacunas protegen tu saLud y La de Los que te rodean

sueros tipo específicos, se identifican 
93 serotipos, aunque tan solo entre 
15 y 20 de ellos causan la mayoría 
de las enfermedades neumocócicas 
a nivel mundial (55-57). La producción 
de anticuerpos específicos para cada 
polisacárido capsular se identifica 
como marcador de protección. Es-
tos anticuerpos interaccionan con el 
complemento para opsonizar los neu-
mococos, facilitando la fagocitosis y 
la eliminación del microorganismo. 
Algunos de estos anticuerpos son 
capaces de reaccionar frente a varios 
polisacáridos capsulares química-
mente relacionados entre sí, pudiendo 
proporcionar una protección cruzada 
adicional frente a serotipos distintos.

La mayoría de las infecciones en hu-
manos por neumococo están cau-
sadas por unos pocos serotipos. De 
hecho, los 10 serotipos más comunes 
son responsables de un 62% de la en-
fermedad invasora a nivel mundial. La 
prevalencia de cada serotipo difiere 
en función de la edad del paciente y 
del área geográfica. En los EE.UU., 
mientras que los siete serotipos ais-
lados más frecuentemente en sangre 
o en líquido cefalorraquídeo provocan 
en torno al 80% de las infecciones en 
niños menores de 6 años, tan solo se 
encuentran en el 50% de las muestras 
de niños más mayores y adultos.

El único reservorio conocido de Strep- 
tococcus pneumoniae es el ser hu-
mano. Los neumococos están pre-
sentes comúnmente en el tracto res-
piratorio y pueden aislarse de la naso-
faringe de muchos adultos sanos (58). 
El porcentaje de portadores asinto-
máticos varía con la edad, el entorno 
y la presencia de infecciones en el 

tracto respiratorio alto. Es fácil encon-
trarlos como colonizadores habituales 
de la nasofaringe de niños y adultos 
jóvenes. La prevalencia de portadores 
puede llegar hasta el 60% en niños en 
edad preescolar, hasta el 35% en ni-
ños en edad escolar y hasta el 29% 
de los adultos jóvenes (59, 60).

La tasa de colonización en los adultos 
está íntimamente relacionada con la 
convivencia con niños: solo en el 6% 
de los adultos que no conviven con 
niños puede encontrarse neumococo 
en su nasofaringe, frente al 29% de 
aquellos que sí lo hacen (59, 60).

El neumococo se transmite de persona 
a persona por la inhalación de gotitas 
de Pflügge infectadas o por autoino-
culación en personas portadoras de la 
bacteria en su tracto respiratorio alto. 
Existe una elevada correspondencia 
entre aquellos serotipos causantes 
de infección y aquellos que pueden 
encontrarse en portadores asinto-
máticos. Otros factores, como el ha- 
cinamiento, la estación climatológica 
y la presencia de patología infecciosa 
respiratoria del tracto respiratorio su-
perior, favorecen la diseminación de la 
bacteria.

El periodo de transmisibilidad se pro-
longa hasta que las secreciones en 
boca y nariz dejan de contener un 
número relevante de neumococos, lo 
cual suele ocurrir 24 horas después 
de la instauración de un tratamiento 
antibiótico eficaz (55, 58).

El diagnóstico de certeza se obtiene 
aislando la bacteria de la sangre u 
otras partes del cuerpo que en con-
diciones normales debiera ser estéril, 
como el líquido pleural. La presencia 
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en una muestra de esputo a la tinción 
de Gram de diplococos, con su típica 
forma de lanceta, es sugerente de in-
fección neumocócica.

El tratamiento es antibiótico, aunque 
numerosas cepas invasoras son resis-
tentes a la penicilina. Habitualmente, 
el tratamiento se inicia con amoxi-
cilina/clavulánico, cefalosporinas de 
amplio espectro, quinolonas y vanco-
micina, hasta que se dispone de los 
resultados de las pruebas de sensibi-
lidad antibiótica.

El uso de antibióticos conlleva un 
importante impacto ecológico sobre 
los neumococos de la nasofaringe y 
ejerce una gran capacidad de selec-
ción sobre cepas resistentes preexis-
tentes por concentraciones bajas de 
antibiótico, insuficientes para erradi-
car la flora residente. Guillemot y cols. 
demostraron que el riesgo de ser 
portador de neumococos resistentes 
a penicilina se relacionaba con dosis 
bajas y con duración prolongada de 
los tratamientos antibióticos. Los cur-
sos cortos de antibiótico limitan la se-
lección y la diseminación de neumo-
cocos resistentes. Los macrólidos de 
vida media larga, aunque se usen en 
ciclos cortos, tienen un gran impacto 
sobre la selección de resistencias en 
la nasofaringe. La larga vida de estos 
fármacos hace que las bacterias se 
expongan a concentraciones subin-
hibitorias durante tiempos muy pro-
longados, con la consiguiente acción 
selectiva para el desarrollo de resis-
tencias (61).

En Europa, el antibiótico con la ma-
yor tasa de resistencia (intermedia + 
resistente) fue la eritromicina (17,6%), 

seguido de penicilina (8,9%). Casos 
reportados implicando a los serotipos 
1, 14, 19A, 19F y 23F se mostraron 
multirresistentes a tres o más anti-
bióticos (penicilina, eritromicina y ce-
fotaxima). Las tasas de casos de se-
rotipos no susceptibles a antibióticos 
fueron mayores en los países del este 
y sur de Europa, y en Finlandia.

En España, el aumento de la resis-
tencia combinada a la penicilina y a 
la eritromicina en los neumococos in-
vasores se asoció con el aumento de 
la prevalencia de cinco serotipos (6B, 
9V, 14, 19F y 23F) resistentes a diver-
sos antibióticos, relacionado con el 
consumo de betalactámicos y macró-
lidos en las décadas de los años 80 
y 90. Según datos del CNM-ISCIII del 
periodo 1979-1985, estos cinco se-
rotipos constituyeron el 76,6% de los 
neumococos invasores que presen-
taban resistencia a la penicilina, cifra 
que asciende al 88% en el periodo de 
1998-2000 (62).

Con la comercialización de la vacuna 
conjugada frente a siete serotipos 
(VNC-7) en España, se fue produ-
ciendo en paralelo un descenso de 
las cepas neumocócicas causan-
tes de ENI resistentes a la penicilina 
en todos los grupos de edad, desde 
el 36,1% en el periodo anterior a la 
VNC-7 (1997-2001) hasta el 22,4% 
en el periodo 2007-2008.

Este hecho podría estar relacionado, 
entre otros factores, con la inmunidad 
producida por la VNC-7, ya que cua-
tro serotipos incluidos en la vacuna y 
resistentes a la penicilina descienden 
de forma estadísticamente significa-
tiva (p < 0,001): el serotipo 6B des-
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ciende del 16,7 al 0%, el serotipo 9V 
del 15,9 al 9,1%, el serotipo 19F del 
13,7 al 7,3% y el serotipo 23F del 12,6 
al 3,8%; mientras que la proporción 
del serotipo 14, también incluido en la 
VNC-7, fue similar en ambos periodos 
(29,6 frente a 26,4%) (62).

A partir de 2008, la resistencia a la 
penicilina se ha mantenido sin cam-
bios, aumentando incluso ligeramente 
(22% en 2008; 26% en 2011) debido 
al aumento de algunos serotipos re-
sistentes no incluidos en la VNC-7, 
fundamentalmente el 19A (63).

Características clínicas, 
epidemiología y carga de la 
enfermedad neumocócica 
invasora (ENI)
Los síndromes clínicos más importan-
tes de la enfermedad neumocócica 
son la neumonía, la bacteriemia sin 
foco y la meningitis.

La neumonía neumocócica es la pre-
sentación clínica más frecuente (el 
80% de los casos) de la ENI en adul-
tos, si bien la neumonía por sí sola no 
puede considerase como “invasora”, 
pues en torno al 80% cursa sin bacte-
riemia. Además, se estima que hasta 
un 50% de las neumonías adquiridas 
en la comunidad podrían estar cau-
sadas por neumococo. El periodo de 
incubación es corto, entre 1 y 3 días. 
Los síntomas más característicos 
incluyen un pico brusco de fiebre y 
escalofríos y rigidez. También es fre-
cuente la presencia de dolor torácico, 
tos productiva con esputo con moco 

purulento y de aspecto herrumbroso, 
disnea, taquipnea, hipoxia, taqui-
cardia, malestar y debilidad general. 
Otros síntomas, como náuseas, vó-
mitos y dolor de cabeza, son menos 
frecuentes.

Después de analizar los datos epide-
miológicos disponibles, Fedson y Scott 

(64), y Fedson y Musher (65) estiman que 
la incidencia de enfermedad neumo- 
cócica invasora (meningitis neumocó-
cica, neumonía neumocócica bacte-
riémica, bacteriemia sin foco y otras 
formas bacteriémicas) en las personas 
de 65 o más años de los países desa-
rrollados es como mínimo de 50 por 
100.000 personas/año. La incidencia 
de ENI está directamente relacionada 
con la edad, identificándose dos pi-
cos máximos: en niños menores de 
2 años y en adultos mayores de 65 
años, llegando a alcanzar tasas de 70 
por 100.000 habitantes en mayores 
de 70 años (66). En niños, la inmadurez 
del sistema inmune probablemente 
sea la causa del primer pico etario; la 
inmunosenescencia es probable que 
cause el segundo.

Se estima que en EE.UU. se produ-
cen anualmente unas 175.000 hospi-
talizaciones por neumonía neumocó-
cica. Neumococo es responsable de 
hasta el 36% de las neumonías ad-
quiridas en la comunidad en adultos 
y de cerca del 50% de las neumonías 
nosocomiales. La neumonía neumo-
cócica es también una complicación 
frecuente de la gripe y del sarampión. 
En torno al 5-7% de los casos de 
neumonía neumocócica traen como 
consecuencia la muerte del paciente 
y esta tasa puede llegar a ser mucho 
más alta en ancianos. La neumo-
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nía puede provocar complicaciones 
como el empiema, la pericarditis, la 
obstrucción bronquial y la formación 
de absceso pulmonar.

En Cataluña, en un estudio poblacio-
nal de base hospitalaria efectuado 
por Domínguez et al., (67), se ha en-
contrado una incidencia de 30 por 
100.000 personas/año. Es probable 
que la incidencia real sea bastante 
más elevada, pues en nuestro me-
dio no todos los casos de neumonía 
en los ancianos son ingresados en 
el hospital y raramente se efectúa el 
hemocultivo en los pacientes de pro-
cesos respiratorios agudos que son 
atendidos en sus domicilios o en las 
residencias de ancianos donde están 
internados (68).

En la Comunidad de Madrid, en el 
año 2011, según el sistema EDO de 
declaración obligatoria de enferme-
dades, se registraron 447 casos de 
ENI; el 16,6% de los casos se regis-
tró en menores de 5 años (inciden-
cia de 20,05 por 100.000 habitantes 
en esta población) y casi el 45% de 
los casos se dio en mayores de 59 
años (15,37 por 100.000). La forma 
de presentación más frecuente fue la 
neumonía (55,1%), seguida de bacte-
riemia sin foco (15,2%). La letalidad 
fue del 12,1%, siendo más elevada 
por encima de 49 años en pacientes 
con antecedentes patológicos y en la 
forma clínica de sepsis. Los serotipos 
más frecuentes fueron 1, 3, 19A, 7F, 
8 y 6C. Los serotipos incluidos en la 
vacuna conjugada 13-valente fueron 
responsables del 53% de los casos 
en población general y del 63% en los 
niños de la cohorte de vacunación. 
Los serotipos incluidos en la vacuna 

de polisacáridos 23-valente causaron 
el 72,8% de los casos en población 
general y el 65,3% en mayores de 59 
años. La proporción de casos debi-
dos a cepas con sensibilidad reducida 
a penicilina fue del 0,2% y con resis-
tencia a eritromicina del 23%.

Si bien las formas invasoras de en-
fermedad neumocócica son las más 
graves en los ancianos, las formas no 
invasoras, en especial las neumonías 
neumocócicas no bacteriémicas, son 
mucho más frecuentes que las inva-
soras (69-74). De hecho, solo el 10-20% 
de las neumonías neumocócicas ad-
quiridas en la comunidad son bacte-
riémicas, lo que supone una inciden-
cia de las neumonías neumocócicas 
no bacteriémicas entre 5 y 10 veces 
más elevada que la de las neumo-
nías neumocócicas invasoras (tasa de 
250-500 por 100.000 personas/año 
en los países desarrollados) (69-74).

En 235 casos (52,6%) se registró al-
gún antecedente patológico que po-
dría considerarse un factor de riesgo 
para la enfermedad neumocócica. La 
presencia de antecedentes patoló-
gicos fue mayor en hombres que en 
mujeres (57,7 vs. 45,9%) y aumentó 
con la edad. De los antecedentes 
patológicos, el más frecuente fue la 
inmunodeficiencia (14,5%), seguida 
de la patología respiratoria (10,7%), 
la patología cardiaca (9,4%) y la pa-
tología hepática (3,8%). Del total de 
casos que presentaban anteceden-
tes patológicos, el 46% presentaba 
antecedente de vacunación antineu-
mocócica: el 42,1% había recibido la 
vacuna 23-valente, el 3,4% había reci-
bido vacuna conjugada y el 0,4% res-
tante había recibido ambas vacunas.
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El neumococo es responsable de en-
tre el 13 y el 19% de todos los ca-
sos de meningitis bacterianas que 
se producen en EE.UU., en donde 
se estima una cifra de entre 3.000 y 
6.000 casos de meningitis neumocó-
cica anualmente. Una cuarta parte de 
estos pacientes desarrolla neumonía 
concomitantemente. La sintomatolo-
gía de la meningitis neumocócica es 
similar a la de otras meningitis bacte-
rianas purulentas e incluyen dolor de 
cabeza, letargo, vómitos, irritabilidad, 
fiebre, rigidez de cuello, signos de 
los nervios craneales, convulsiones 
y coma. La letalidad de la meningitis 
neumocócica se estima en el 30%, 
llegando a tasas del 80% en ancia-
nos. Es frecuente que permanezcan 
secuelas neurológicas entre los su-
pervivientes. Los factores que incre-
mentan el riesgo de padecimiento de 
ENI incluyen la presencia de inmuno-
depresión, ya sea por enfermedad o 
inducida por tratamiento, asplenia 
funcional o anatómica, insuficiencia 
cardiaca, enfermedad crónica pulmo-
nar (incluyendo asma, EPOC), hepá-
tica o renal, hábito tabáquico, neopla-
sia, neumonía previa e infección por 
VIH, entre otras. La presencia de, al 
menos, una comorbilidad, incrementa 
el riesgo de ENI y su letalidad (75, 76).

En España, la incidencia de ENI en 
adultos sanos es de 8,8 casos por 
100.000 habitantes; en pacientes 
con diabetes, la incidencia asciende 
hasta 51,4 casos por 100.000; 62,9 
por 100.000 en pacientes con EPOC; 
93,7 casos por 100.000 en población 
con cardiopatías, y hasta 100,4 casos 
por 100.000 en pacientes con alco-
holismo (75).

Los pacientes afectados de tumo-
res sólidos presentan incidencias de 
hasta 300 casos por 100.000 habi-
tantes; infectados por VIH, 423 ca-
sos por 100.000, y neoplasias de 
origen hematológico, 503 casos por 
100.000. Los pacientes asplénicos 
presentan entre 12 y 25 veces mayor 
riesgo de desarrollar ENI que la pobla-
ción general (77).

El tabaquismo es otro factor de riesgo 
asociado a una mayor probabilidad 
de padecer ENI. Un estudio concluyó 
que los fumadores tienen hasta 4 ve-
ces mayor riesgo y los fumadores pa-
sivos 2,5 veces (78, 79).

La relación entre tabaquismo y ENI o 
neumonía adquirida en la comunidad 
se fundamenta en que los fumadores 
presentan una disminución del acla-
ramiento pulmonar y nasal. En ellos 
se facilita la adherencia bacteriana y, 
además, presentan cambios en las 
respuestas inmunes, innata y adapta-
tiva (80).

Huang y cols.(81) estiman que en 2004, 
en EE.UU., las enfermedades neu-
mocócicas causaron 4 millones de 
episodios patológicos, 22.000 falle-
cimientos, 445.000 hospitalizaciones, 
774.000 consultas en urgencias, 5 
millones de consultas médicas exter-
nas y 4,1 millones de prescripciones 
de antibióticos a nivel ambulatorio. 
Los costes directos totalizaron 3.500 
millones de dólares. La neumonía to-
talizó el 22% de los casos (886.000) 
y el 72% de los costes imputables a 
la enfermedad neumocócica. Tanto la 
otitis media como la sinusitis cuentan 
cada uno con 1,5 millones de casos 
anuales (75% de los casos), pero tan 
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solo representan el 16% de los cos-
tes médicos directos. Los pacientes 
mayores de 65 años acaparan los 
casos más severos y la mayor parte 
de los costes de la enfermedad por 
neumococo (1.800 millones de dóla-
res anuales). En este grupo de edad, 
la neumonía causó 242.000 hospi-
talizaciones, 1,4 millones de días de 
hospitalización, 194.000 consultas 
en urgencias, 374.000 consultas ex-
ternas y 16.000 muertes. Si también 
se contabilizan los costes indirectos 
de costes laborales y pérdida de pro-
ductividad, el coste de la enfermedad 
neumocócica en adultos entre 18 y 50 
años iguala a los costes en los mayo-
res de 65 años.

Las hospitalizaciones por neumonía 
adquirida en la comunidad y neumo-
nía neumocócica en adultos mayo-
res de 50 años se analizaron en un 
estudio retrospectivo publicado en 
2011 en España, obteniéndose esta 
información del Conjunto Mínimo Bá-
sico de Datos (CMBD) en el periodo 
2003-2007. Este estudio concluye 
que de las 447.670 altas hospitalarias 
asociadas a neumonía por todas las 
causas, la incidencia anual se sitúa 
en 6,27 casos por 1.000 habitantes y 
año en población mayor de 50 años, 
y de 10,29 casos por 1.000 habitan-
tes y año en mayores de 65 años, au-
mentando progresivamente esta tasa 
en función del sexo (masculino, mayor 
tasa) y edad (82).

Según el mismo trabajo, la neumo-
nía neumocócica en un periodo de 
5 años, entre 2003 y 2007, provocó 
937.884 días de hospitalización en 
centros sanitarios públicos de nuestro 
país. El coste por paciente debido a la 

asistencia hospitalaria por neumonía 
adquirida en la comunidad por cual-
quier causa fue de 5.353,80 € y de 
4.641,96 € por paciente en caso de 
neumonía neumocócica.

El coste anual de estas hospitalizacio-
nes superó los 479 millones de euros 
para la neumonía adquirida en la co-
munidad por cualquier causa y de 73 
millones para aquellas causadas por 
neumococo (82).

La mortalidad por ENI se estima entre 
el 1 y el 5% en los pacientes ambulato-
rios, del 11 al 44% en pacientes hos-
pitalizados y del 34 al 50% en aque-
llos ingresados en UCI, especialmente 
si requieren ventilación asistida (74, 83).  
La mortalidad se incrementa con el 
tiempo: 8% tras 90 días, 21% tras 12 
meses y 36% a los 5 años.

Se estima que, globalmente, la neu-
monía es más letal que cualquier otra 
enfermedad infecciosa, como sida, 
malaria o tuberculosis (55).

En un estudio europeo de vigilancia 
de la ENI, promovido por el Euro-
pean Centre for Disease Prevention 
and Control (ECDC) y disponible en la 
página web de esta institución (84), se 
concluye que en 26 países europeos 
se notificaron 21.565 casos de ENI 
en 2010, si bien con diferencias me-
todológicas en la definición de caso. 
Las mayores tasas se produjeron en 
niños menores de 1 año (18,54 por 
100.000) y en adultos mayores de 65 
años (15,59 por 100.000). La presen-
tación clínica más frecuente fue neu-
monía/septicemia.

La distribución de los serotipos cau-
santes de ENI en adultos en España 
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puede estudiarse a través del sistema 
de vigilancia pasiva del Centro Nacio-
nal de Microbiología, del Instituto de 
Salud Carlos III, que recibe aislados 
de muestra de ENI obtenidas en más 
de 150 hospitales. Con el número de 
cepas recibidas puede hacerse una 
estimación epidemiológica de los se-
rotipos implicados en ENI. Como ya 
hemos referido, de los 93 serotipos 
identificados de neumococo, solo 
unos pocos se ven implicados en la 
etiología de ENI, tanto en niños como 
en adultos. Hay factores que pueden 
alterar esta distribución en el tiempo, 
como la estacionalidad, la geografía, 
la edad, el cuadro clínico, el consumo 
de antibióticos, el uso de vacunas an-
tineumocócicas y las propias caracte-
rísticas patogénicas de cada serotipo.

El amplio uso en niños de vacuna 
conjugada frente a siete serotipos 
en la primera década del siglo xxi ha 
generado una protección directa en 
protección pediátrica y una protec-
ción indirecta en adultos mayores de 
50 años: en el año 2000, y en este 
grupo etario, la frecuencia de apa-
rición en una ENI de alguno de los 
siete serotipos incluidos en la vacuna 
heptavalente era del 42%. En 2011, la 
frecuencia se redujo hasta el 14% (85).

También en España, del Informe Anual 
de Vigilancia Epidemiológica del año 
2010 del ISCIII (86) se reportan al Sis-
tema de Información Microbiológico 
(SIM) 1.235 casos de ENI (en des-
censo desde el pico máximo obtenido 
en 2008, con 1.682 casos), con una 
distribución con estacionalidad inver-
nal en las primeras semanas del año. 
Se dieron más casos en hombres 
(60,2%) que en mujeres (39%). Los 

casos son más frecuentes en meno-
res de 10 años (20,4%) y en mayores 
de 34 años. El 30,5% en el grupo de 
edad 34-64 años y el 41,8% en mayo-
res de 65 años.

En 12 CC.AA. se obtuvieron datos de 
forma individualizada, declarándose 
1.437 casos de ENI por S. pneumo-
niae, 148 casos de sepsis, 167 casos 
de meningitis neumocócica, 537 neu-
monías bacteriémicas, 16 empiemas 
y 5 casos de artritis. En 564 casos 
(39,3%) no se especificó la forma clí-
nica.

La letalidad global en 2010 fue del 
11,3%. En menores de 2 años fue 
del 4,1%. Los pacientes del grupo de 
edad 75-84 años y los mayores de 84 
años presentaron las letalidades más 
elevadas: 16,2 y 31,9%, respectiva-
mente (86).

En cuanto a la evolución de los sero-
tipos vacunales, la información sobre 
serotipo se obtuvo en el 48,2% de los 
casos. En el periodo 2008-2010 se 
declararon 322 casos (12,9% del to-
tal de casos) causados por serotipos 
incluidos en la vacuna heptavalente, 
1.001 (40%) por serotipos incluidos 
en la vacuna 10-valente y 1.677 (67%) 
por serotipos incluidos en la vacuna 
13-valente.

Se observa un descenso progresivo 
desde 2008 a 2010 en las tasas aso-
ciadas a los serotipos incluidos en la 
vacuna heptavalente (4, 6B, 9V, 14, 
18C, 19F y 23F) de 0,71 casos por 
100.000 habitantes en 2008 y 0,41 
casos por 100.000 en 2010. Las ta-
sas para todos los serotipos, los in-
cluidos en la 13-valente (1, 3, 4, 5, 
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 
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23F), descendieron tras su comercia-
lización en 2009. Este descenso fue 
más marcado para los serotipos 1, 5 y 
7F incorporados en la vacuna 13-va-
lente. La reducción en el número de 
casos fue del 40, 80 y 35%, respecti-
vamente (86).

Vacunas frente a neumococo 
El desarrollo de las vacunas antineu-
mocócicas cuenta con una larga his-
toria detrás. El neumococo fue aislado 
y cultivado en laboratorio por prime-
ra vez, y casi simultáneamente, por  
Sternberg y Pasteur en 1881. En los 
años siguientes se comprobó su rol 
como agente causal común de la neu-
monía lobular. En 1911 se realiza el 
primer ensayo clínico con una vacuna 
compuesta de microorganismos con 
pared completa, cuando aún no se 
conocía la inmunidad tipo específica. 
En los siguientes 20 años se reconoce 
la importancia de los polisacáridos 
capsulares y de la producción de an-
ticuerpos tipo específicos, desembo-
cando en el desarrollo de una vacuna 
polivalente de polisacáridos efectiva 
para los polisacáridos incluidos. Tras 
varias décadas de altibajos en el de-
sarrollo de estas vacunas, y tras re-
conocerse la limitación de los antibió-
ticos en el control de la enfermedad 
neumocócica, en 1977 se aprueba en 
EE.UU. la comercialización de una va-
cuna compuesta por 14 polisacáridos 
capsulares, sustituida en 1983 por la 
actual vacuna de 23 polisacáridos. 

Desde la década de los años 90, 
cuatro estudios clínicos prospectivos 
han estudiado la eficacia de la va-
cuna 23-valente frente a neumonía 

neumocócica en adultos. Los resulta-
dos no son consistentes entre sí, va-
riando desde ningún beneficio a una 
disminución significativa del riesgo 
de padecer neumonía. En un estudio 
realizado sobre 1.006 residentes ins-
titucionalizados, considerados como 
de alto riesgo de padecer neumonía 
adquirida en la comunidad, la vacuna-
ción con la vacuna 23-valente redujo 
la neumonía neumocócica un 64% y 
la neumonía por cualquier causa un 
45%. Otros estudios observacionales 
mostraron que la vacuna 23-valente 
redujo las hospitalizaciones debidas 
a neumonía de cualquier origen en 
un 25%. Por el contrario, un estudio 
australiano mostró que ni la vacuna 
23-valente, ni la vacunación antigripal, 
podían asociarse a un menor riesgo 
de hospitalización por neumonía ni a 
una menor letalidad en pacientes an-
cianos con EPOC. Otro estudio de-
mostró que entre las personas hospi-
talizadas por neumonía adquirida en 
la comunidad, la historia de vacuna-
ción con la vacuna 23-valente se aso-
ció con una resolución más rápida de 
la enfermedad, con menor tiempo de 
estancia hospitalaria y con un menor 
riesgo de ingreso en UCI y de falle-
cimiento. En contraste con el estu-
dio mencionado de Australia, otros 
trabajos han demostrado que la ad-
ministración simultánea de la vacuna 
23-valente y de la vacuna antigripal 
proporciona a las personas ancianas 
una protección adicional frente a la 
hospitalización por enfermedad respi-
ratoria, cardiovascular o cerebrovas-
cular y frente a muerte.

Actualmente existen dos tipos de va-
cuna antineumocócica en uso: la va-
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cuna ya citada de polisacáridos (VNP) 
y las vacunas conjugadas (VNC). 

La vacuna de 23 polisacáridos (VNP 
23v) –o 23-valente– contiene los po-
lisacáridos purificados de los 23 se-
rotipos causantes con mayor frecuen-
cia de ENI: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F, 
que representan el 76% de los seroti-
pos causantes de ENI en España. La 
pauta de administración en adultos 
consiste en una dosis única de 0,5 ml 
vía IM.

Su poder inmunógeno es pobre en 
niños menores de 2 años y no tiene 
efecto para reducir la tasa de porta-
dores asintomáticos de neumococo. 
La vacuna 23v induce una respuesta 
independiente de las células T en el 
80% de adultos sanos, no aprecián-
dose efecto de recuerdo (booster) tras 
la administración repetida de dosis. 

Se recomienda la administración de 
una segunda dosis en pacientes con 
riesgo aumentado de padecer infec-
ción por neumococo, una vez trans-
curridos 5 años desde la primera in-
munización. 

La discusión científica sobre el valor 
protector de esta vacuna es contro-
vertida. En una revisión Cochrane se 
concluye que la efectividad de la VNP 
23v es del 53% para la prevención de 
los síndromes invasores, si bien no es 
posible demostrar su efecto sobre las 
neumonías ni sobre la mortalidad por 
cualquier causa. Además, la eviden-
cia se demuestra en mayor grado en 
adultos sanos que en aquellos que 
padecen una enfermedad crónica (87).

Las principales limitaciones de la VNP 
23v son:

• Genera una protección vacunal de 
duración limitada (3-10 años) y re-
quiere un refuerzo con una dosis 
adicional en aquellas personas que 
presentan un mayor riesgo de in-
fección. En un estudio de Shapiro 
y cols., tan solo el 46% de los su-
jetos mayores de 85 años mantenía 
inmunidad tras 3 años de la admi-
nistración de una dosis de VNP 23v, 
frente al 93% de adultos menores 
de 55 años. Tras 5 años, ningún su-
jeto mayor de 85 años mantenía in-
munidad frente a neumococo (88, 89).

• La vacuna no es capaz de estimular 
una respuesta anamnésica (memo-
ria inmunológica), implicando úni-
camente a los linfocitos B en una 
respuesta primaria, sin intervención 
de los linfocitos T. La magnitud 
de la respuesta ante un segundo 
contacto con el germen es, como 
máximo, igual a la primera (90).

• La revacunación genera una menor 
respuesta inmune (tolerancia inmu-
nitaria) frente a la mayoría de los 
serotipos en comparación con la 
respuesta primaria (91).

• La vacuna VNP 23v no ejerce 
efecto alguno sobre la colonización 
nasofaríngea, lo que significa que 
la vacuna no es capaz de modificar 
significativamente la epidemiología 
de la enfermedad neumocócica ni 
disminuir las ratios de serotipos re-
sistentes a antimicrobianos (88).

La primera vacuna conjugada frente 
a neumococo contiene siete polisa-
cáridos conjugados (VNC 7v), esto 
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es, unidos químicamente a una pro-
teína capaz de estimular la respuesta 
inmune. La vacuna VNC 7v se ha 
mostrado efectiva en niños, induce 
memoria inmunológica y reduce la 
tasa de portadores asintomáticos. Ha 
sido, hasta muy recientemente, la va-
cuna con que se han llevado a cabo la 
mayoría de los programas de inmuni-
zación infantil en Europa y en EE.UU.

Recientemente se han introducido 
nuevas vacunas conjugadas. En 
2009, la Agencia Europea del Medi-
camento autorizó la comercialización 
de una vacuna conjugada frente a 10 
serotipos y otra frente a 13 serotipos, 
con un mayor rango de protección 
tipo específica.

Entre estas vacunas conjugadas, tan  
solo la vacuna VNC 13v (Prevenar 13®, 
Pfizer) tiene indicaciones en adultos. 
La VNC 13v contiene los siete poli-

sacáridos capsulares presentes en 
la VNC 7v (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 
23F) más otros seis polisacáridos adi-
cionales (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A), que se 
unen covalentemente a la proteína de 
la bacteria diftérica CRM197.

La vacuna conjugada produce una 
respuesta T-dependiente, lo que con-
sigue mayor robustez en la respuesta 
inmune y genera memoria inmunoló-
gica, al contrario que las vacunas de 
polisacáridos no conjugadas (92). En 
el gráfico de la figura 1 (tomado de 
Paradiso P, CID 2012:55, 15 July), 
se puede observar el diferente com-
portamiento de la vacuna conjugada 
y de la no conjugada en la respuesta 
inmune funcional frente al serotipo 1, 
en el estudio pivotal de no inferioridad 
entre ambas vacunas (estudio 004),  
medido por la actividad opsofago-
cítica pre y posvacunación. Los an-
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ticuerpos fueron medidos antes de 
la primera dosis (predosis 1), 1 mes 
después de la vacunación y 12 meses 
después de la primera dosis; y antes 
de la segunda vacunación, al cabo de 
3-4 años de la primera (predosis 2) y  
1 mes después de la segunda vacu-
nación (posdosis 2).

Las vacunas conjugadas antineu-
mocócicas son capaces de generar 
respuestas de anticuerpos en las mu-
cosas (IgA), lo que se traduce en una 
disminución de la colonización naso-
faríngea por los serotipos incluidos en 
la vacuna, reduciendo la circulación 
bacteriana en la comunidad y consi-
guiendo inmunidad de grupo, lo que 
dificulta la aparición de nuevos porta-
dores y de futuros enfermos (93, 94).

En los estudios presentados en la 
evaluación regulatoria de la VNC 
13v se demuestra que la respuesta 
inmune inducida por la vacuna con-
jugada es superior a la VNP 23v en 
8-10 de los serotipos comunes y para 
el 6A (95-97).

La vacuna VNC 13v tiene, además, 
el efecto potencial de disminuir la en-
fermedad neumocócica causada por 
serotipos resistentes a agentes an-
timicrobianos. La experiencia desde 
2001, con la introducción en los ca-
lendarios infantiles de varios países 
occidentales, ha permitido demostrar 
que la vacunación ha conseguido 
reducir las tasas de resistencia anti-
biótica del neumococo mediante va-
rios mecanismos: en primer lugar, los 
serotipos incluidos en la VNC 7v eran 
los responsables de la mayoría de las 
infecciones causadas tanto por sero-
tipos resistentes como sensibles a an-

tibióticos; la presión vacunal ejercida 
ha conseguido reducir la incidencia 
global de los siete serotipos y, con-
secuentemente, el número de infec-
ciones asociadas a cepas resistentes 
ha disminuido. Pero, además, la VNC 
7v ha conseguido reducir las tasas de 
portadores asintomáticos, reduciendo 
a su vez el riesgo de exposición de 
serotipos a la acción antibiótica.

Según el reporte de vigilancia epide-
miológica de los ECDC (2010), los 
serotipos implicados más frecuente-
mente en la infección neumocócica 
de personas mayores de 15 años fue-
ron, por este orden: 1, 19A, 7F, 14, 3, 
19F, 12F, 6B, 5 y 22F.

La protección teórica conferida por la 
vacuna conjugada en mayores de 15 
años es del 17,9% (vacuna conjugada 
frente a siete serotipos, VNC 7v), del 
36,2% (vacuna conjugada frente a 10 
serotipos, VNC 10v) y del 56,9% (va-
cuna conjugada frente a 13 serotipos, 
VNC 13v). Los serotipos no cubiertos 
por las vacunas conjugadas que fue-
ron reportados con más frecuencia 
como causantes de ENI fueron 22F, 
8, 12F y 9N. Estos serotipos se ob-
servaron principalmente en pacientes 
mayores de 15 años y, teóricamente, 
estarían cubiertos por la vacuna de 
23 polisacáridos no conjugada (VNP 
23v).

Según datos de los CDC America-
nos de 2011, no publicados, la pro-
porción de casos de ENI causados 
por serotipos incluidos en la vacuna 
13-valente en adultos inmunocom-
prometidos es del 50%. Los casos 
causados por serotipos ausentes en 
la 13-valente, pero sí contenidos en la 
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23-valente, contabilizan un 21% más. 
Por tanto, una recomendación de va-
cunación en esta población basada 
exclusivamente en 13-valente podría 
hacer perder la oportunidad de pro-
tegerla sustancialmente frente a ENI. 
Pero también la vacuna conjugada 
presenta el potencial de proteger 
frente al serotipo 6C, no presente en 
la formulación polisacárida, pero con 
datos publicados (Vaccine, 2011) so-
bre la protección cruzada que puede 
ofrecer el serotipo 6A de la vacuna 
conjugada. Con estos datos, una re-
comendación de uso de vacuna neu-
mocócica que excluya el uso de la 
vacuna polisacárida 23-valente podría 
ser considerada subóptima (104).

Recomendaciones de actuación 
La ENI es una causa importante de 
morbimortalidad en nuestro entorno 

que puede prevenirse en una gran 
parte por el uso apropiado de las va-
cunas disponibles.

La disponibilidad de las nuevas va-
cunas conjugadas permite proteger 
más allá de los serotipos inicialmente 
cubiertos por la vacuna 7v, tanto en 
niños como en adultos, según las 
indicaciones autorizadas por las Au-
toridades Sanitarias para cada pre-
parado. Además, algunos de los se-
rotipos que ahora se cubren con las 
nuevas vacunas 10v y 13v exhiben 
patrones de resistencia o multirresis-
tencia antimicrobiana.

La realidad que se nos muestra (efec-
tividad previa de las vacunas conjuga-
das en reducir el impacto de la ENI, 
reducir el número de portadores asin-
tomáticos, emergencia de cepas pre-
valentes y resistentes cubiertas por 
las nuevas vacunas tanto en niños 
como en adultos) es suficientemente 

TABLA 4 VACUNAS NEUMOCÓCICAS DISPONIBLES EN ESPAÑA

VACUNAS DE POLISACÁRIDO 23-VALENTE

Nombre comercial  
y compañía

Serotipos incluidos Edad  
autorizada

Pneumo 23® 
(Sanofi Pasteur 
MSD) 
Pneumovax 23® 
(Rovi)

1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 
19F, 20, 22F, 23F, 33F  

> 2 años

VACUNA CONJUGADA 13-VALENTE

Nombre comercial  
y compañía

Serotipos incluidos Edad  
autorizada

Prevenar 13®  
(Pfizer)

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,  
23F (7-VALENTE) más otros seis 
polisacáridos adicionales: 1, 3, 5, 
6A, 7F, 19A

>  6 semanas- 
17 años;

Adultos > 50 
años
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sugerente como para recomendar la 
puesta en marcha de programas de 
vacunación antineumocócica, acor-
des con el patrón epidemiológico del 
país y potenciando la vigilancia epide-
miológica de la ENI para monitorizar 
estrechamente las variaciones en in-
cidencia, distribución de serotipos y 
resistencia antimicrobiana de los ais-
lados de neumococo tras la introduc-
ción de los programas de vacunación.

Lamentablemente, la vacunación fren- 
te a neumococo dista mucho aún de 
ser universal. Esto implica que con-
tinúen circulando serotipos incluidos 
en la vacuna 7-valente, incluso en 
países con programas de vacunación 
vigentes desde hace tiempo. Ade-
más, la crisis económica que estamos 
padeciendo podría tener un impacto 
negativo en el mantenimiento de las 
coberturas de vacunación en aquellas 
regiones donde la vacuna no está fi-
nanciada.

Las elevadas tasas de ENI que se 
reportan en adultos, la severidad de 
los casos y su relación en coinfección 
con otros virus respiratorios, como el 
de la gripe, apoyan la necesidad de la 
vacunación de los pacientes mayores 
de 60 años y de aquellos otros adul-
tos con factores de riesgo añadidos 
e inmunodeprimidos frente a neumo-
coco y gripe.

En octubre de 2012, el Advisory 
Committee on Immunization Practi-
ces (ACIP) actualizó sus recomenda-
ciones en vacunación neumocócica 
para personas adultas con patología 
que cursen con inmunodeficiencia, 
en el marco de la cohabitación de 
dos vacunas: la vacuna de polisacári-

dos 23-valente y la vacunaconjugada 
13-valente. Como ha sido comen-
tado previamente, las personas con 
alteración de su inmunocompetencia 
presentan un mayor riesgo a padecer 
ENI. La incidencia de ENI en personas 
entre 18 y 64 años que padecen una 
malignidad de origen hematológico es 
de 186 por 100.000; para las porta-
doras de VIH la incidencia es de 173 
por 100.000, es decir, hasta 20 veces 
mayor que los adultos de la misma 
edad que no padecen estas patolo-
gías (103).

Los laboratorios Pfizer, propietarios 
de la vacuna Prevenar 13v, están lle-
vando a cabo un estudio en Holanda 
bajo el acrónimo “CAPITA”, cuyo ob-
jetivo primario es la evaluación de la 
eficacia de esta vacuna en la preven-
ción de neumonía adquirida en la co-
munidad y ENI causada por los seroti-
pos incluidos en la vacuna, en adultos 
mayores de 65 años, comparado con 
placebo. Se estima que en agosto de 
2013 se finalizará la recogida de datos 
para la evaluación del objetivo prima-
rio, que confirmará el valor de esta va-
cuna en la prevención de la neumonía 
neumocócica.

En la actualidad, existen evidencias 
clínicas acerca de los beneficios que 
aporta la vacunación antineumocó-
cica en la prevención de la hospitaliza-
ción y disminución de la morbimorta-
lidad de la enfermedad neumocócica 
invasora, especialmente en los mayo-
res institucionalizados y dependientes 
con atención domiciliaria o institu-
cional, que son pacientes geriátricos 
evaluados como grupo de riesgo por 
su indicación médica, su estado in-
munitario y la pluripatología asociada. 
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La Sociedad Española de Geriatría y 
Gerontología, teniendo en cuenta esta 
situación, los estudios clínicos publi-
cados de la efectividad y seguridad de 
las vacunas antineumocócicas y las 

recomendaciones de los organismos 
y sociedades nacionales e internacio-
nales, promueve la siguiente estrate-
gia de vacunación antineumocócica, 
por indicación médica y por edad.
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Estrategia de vacunación antineumocócica por indicación médica  
y por edad (99-101)

Recomendaciones de vacunación antineumocócica de la SEGG

1.  Adultos sanos mayores de 
60 años

Administrar una dosis única de 
vacuna 23-valente

Estrategia de la mayoría de los países 
europeos y Estados Unidos. Países 
como Austria y Suecia ya están utili-
zando en este grupo de personas la 
vacuna 13-valente. El resto de países 
están pendientes de los resultados 
del estudio CAPITA.

2.  Personas incluidas en los 
siguientes grupos de riesgo

• Adultos con enfermedad cardiaca 
crónica (incluyendo cardiopatía 
isquémica, cardiopatía congénita, 
hipertensión con complicaciones 
cardiacas, insuficiencia cardiaca 
crónica, valvulopatías).

• Enfermedad pulmonar crónica (asma, 
EPOC, enfisema, bronquitis crónica, 
fibrosis quística).

• Diabetes (mellitus tipo 1 y 2, insu-
lino-dependiente o tratada con hi-
poglucemiantes orales; excluye la 
diabetes controlada con dieta).

• Hepatopatía crónica (cirrosis, hepa-
titis crónica).

• Alcoholismo crónico.

• Tabaquismo (fumadores > 20 ciga-
rrillos al día, sin otra comorbilidad y 

exfumadores > 20 cigarrillos al día 
y un máximo de 10 años de aban-
dono del hábito tabáquico).

• Mayores institucionalizados y/o de-
pendientes con atención domicilia-
ria o institucional.

2a.  Personas no vacunadas 
previamente con la vacuna 
23-valente:

Administrar una 1.ª dosis  
de vacuna conjugada 13-valente 

+ 
Administrar una 2.ª dosis  

de vacuna 23-valente (al menos 2 
meses después de la 1.ª dosis)

2b.  Personas previamente vacunadas 
con la vacuna 23-valente:

Administrar 1.ª dosis  
de vacuna conjugada 13-valente 

 (al menos 1 año después  
de la última dosis) 

+ 
Administrar una 2.ª dosis  

de vacuna 23-valente  
(al menos 2 meses después  

de la dosis anterior)

3.  Pacientes 
inmunodeprimidos

• Asplenia congénita o adquirida (en-
fermedad de células falciformes, 
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enfermedad inflamatoria intestinal, 
esplenectomía programada –vacu-
nar al menos 2 semanas antes– o 
de urgencias –vacunar 2 semanas 
después de la cirugía y, si es posible, 
antes de recibir el alta hospitalaria–).

• Anemia hemolítica, cáncer de ori-
gen hematológico (leucemia, lin-
foma de Hodgkin, mieloma).

• Inmunodeficiencia congénita o ad-
quirida (déficit de inmunidad innata, 
linfocitosis B, linfocitosis T y B, enfer-
medades autoinmunes, tratamien-
tos inmunosupresores o biológicos).

• Pacientes VIH (portadores asinto-
máticos y sida).

• Enfermedad renal crónica (dializa-
dos, síndrome nefrótico, insuficien-
cia renal crónica).

• Cáncer de tumor sólido (en función 
del grado de inmunosupresión, 
vacunar 15 días antes de iniciar el 
tratamiento o 3 meses después de 
suspender quimio o radioterapia. 
Revacunar si la primovacunación se 
realiza durante el tratamiento).

• Trasplante de órgano sólido (co-
razón, pulmón, hígado y riñón; va-
cunar 6 meses después del tras-
plante).

• Fístulas de líquido cefalorraquídeo 
(incluyendo individuos con válvulas 
de derivación por hidrocefalia, tras 
trauma o cirugía cerebral).

• Implante coclear.

3a.  Personas no vacunadas 
previamente con la vacuna 
23-valente:

Administrar una 1.ª dosis de 
vacuna conjugada 13-valente  

en la edad del diagnóstico 
+ 

Administrar una 2.ª dosis  
de vacuna 23-valente  

(al menos 2 meses después  
de la dosis anterior) 

+ 
Administrar una 3.ª dosis  

de vacuna 23-valente  
(si se han cumplido los 60 años y 
han transcurrido al menos 5 años 

desde la dosis anterior)

3b.  Personas previamente  
vacunadas con la vacuna 
23-valente

Administrar una 1.ª dosis de 
vacuna conjugada 13-valente en la 

edad del diagnóstico (al menos  
1 año después de la última dosis) 

+ 
Administrar una 2.ª dosis  

de vacuna 23-valente  
(al menos 2 meses después  

de la dosis anterior) 
+ 

Administrar una 3.ª dosis  
de vacuna 23-valente  

(al cumplir los 60 años y  
si han transcurrido al menos  

5 años desde la dosis anterior)
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Consideraciones generales

• Las vacunas antineumocócicas 
pueden administrarse en el mismo 
acto vacunal con las vacunas an-
tigripales, en lugares anatómicos 
diferentes.

• La vacuna neumocócica debería 
administrarse al menos 2 sema-
nas antes de una esplenectomía 
programada o del inicio de un 

tratamiento de quimioterapia o in-
munosupresor.

• La vacuna neumocócica no debe 
administrarse hasta transcurridos 
3 meses de la finalización de un 
tratamiento de quimio o radiote-
rapia en enfermedad neoplásica.

• Personas con infección por VIH 
deben vacunarse lo antes posible 
tras el diagnóstico.
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Vacunación frente a la difteria, tétanos  
y tos ferina

Difteria
La difteria es una enfermedad causada 
fundamentalmente por una bacteria 
denominada Corynebacterium diph-
theriae. Se caracteriza por la aparición 
de falsas membranas de un exudado 
fibrinoso que se adhieren a las super-
ficies mucosas del tracto respiratorio 
superior, y que afectan a las amígda-
las y a la garganta, pero también pue-
den afectar al miocardio, al sistema 
nervioso y a la piel. La enfermedad 
la causa una toxina excretada por la 
bacteria, y provoca bien un cuadro 
respiratorio (dolor de garganta, infla-
mación de los ganglios linfáticos del 
cuello, aumento ligero de la tempera-
tura corporal, formación de membra-
nas en la garganta), bien un cuadro 
dermatológico, con la aparición de 
lesiones hinchadas, enrojecidas, a 
menudo dolorosas; pero también una 
persona afectada de difteria puede no 
presentar ningún síntoma.

La puesta en marcha de extensos 
programas de vacunación frente a 
la difteria en las décadas de 1940 y 
1950 en los países occidentales pro-
vocó un rápido descenso en la inci-
dencia de una enfermedad que había 
constituido una lacra hasta entonces, 
de tal forma que en la década de 
1970 la enfermedad quedó práctica-
mente erradicada en estos países. 
Sin embargo, en la última década 
del pasado siglo la difteria resurgió 

de forma epidémica en los países del 
este europeo. Mientras que la difteria 
se había mantenido tradicionalmente 
como una enfermedad que afectaba 
a la infancia, en este nuevo brote la 
mayor parte de los afectados fueron 
adultos (105).

En el propio éxito de las vacunas para 
eliminar enfermedades en ocasiones 
se encuentran también sus riesgos: 
en una población como la de España, 
que está libre de difteria desde hace 
años, la posibilidad de que se rein-
trodujese una cepa toxigénica proce-
dente de un país endémico constituye 
un desafío para la población adulta, 
que, al ir creciendo en ausencia de 
circulación y contacto natural con la 
bacteria, se encuentra en gran parte 
desprotegida frente a la enfermedad. 
Esta situación obliga no solo a mante-
ner activos los programas de vacuna-
ción infantil, sino también a intensifi-
car los esfuerzos para obtener el ade-
cuado estado vacunal de los adultos, 
con el objetivo de cubrir el importante 
vacío inmunitario existente en este 
grupo poblacional (105).

Tétanos
El tétanos está causado por las espo-
ras de Clostridium tetani, que se en-
cuentran diseminadas ubicuamente 
en el ambiente, cuando estas pene-
tran en el cuerpo a través de heridas y 
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laceraciones de la piel y germinan en 
condiciones anaeróbicas (ausencia 
o escasez de oxígeno), como el que 
se produce en tejidos necrosados re-
sultantes de traumatismos o heridas 
punzantes contaminadas con tierra, 
polvo de la calle o heces de anima-
les o humanos. La germinación de la 
forma esporulada produce la forma 
vegetativa o bacilo, que es capaz de 
segregar una potente neurotoxina, la 
llamada tetanospasmina. Esta toxina 
inhibe la producción de neurotrans-
misores inhibidores de las motoneu-
ronas, con lo que se producen con-
tracciones tónicas y sostenidas, así 
como contracciones clónicas o sa-
cudidas, que provocan dolorosos es-
pasmos musculares, y otros síntomas 
como el trismo (bloqueo mandibular), 
rigidez muscular, facies tetánica y risa 
sardónica, con afectación respiratoria 
grave en los estadios avanzados (106).

En los países desarrollados, la inci-
dencia del tétanos es muy baja, ya 
que los factores que favorecen la en-
fermedad son de índole sociocultural 
(mayor contacto con las excretas de 
animales, carencia de hábitos e in-
fraestructuras higiénicas) y de asis-
tencia médica (bajos niveles de vacu-
nación). En nuestro entorno, las tasas 
más elevadas de incidencia de téta-
nos se dan en población mayor de 50 
años de edad, y en estas edades es 
la enfermedad más frecuente en mu-
jeres que en varones, probablemente 
por vacunaciones realizadas en la 
edad adulta en el servicio militar o por 
causa de accidentes laborales (106).

Tanto en España como en el resto de 
Europa se ha observado un claro des-
censo de los casos declarados de té-

tanos en las últimas décadas. En Es-
paña, la incidencia de tétanos se ha 
estabilizado durante los últimos años, 
con 15 casos declarados en 2008 y 
siete casos en 2009, pero es impor-
tante conocer que la carga de la en-
fermedad está muy desplazada hacia 
los grupos de edad más longevos: en 
Estados Unidos se reportaron 534 ca-
sos entre 1990 y 2001, de los que 301 
(56%) se produjeron en adultos entre 
19 y 64 años, y 201 (38%) en adul-
tos de 65 o más años. Las encues-
tas de seroprevalencia más recientes 
que a nivel nacional o autonómico se 
llevan realizando en España muestran 
con claridad que hasta los 20 años la 
mayor parte de la población (95-98%) 
está protegida frente al tétanos, pero 
a partir de esa edad hay grandes bol-
sas de población desprotegida, por 
lo que se hace necesario promover la 
vacunación frente al tétanos en eda-
des adultas (106).

Tos ferina
La tos ferina es una enfermedad bac-
teriana aguda de las vías respiratorias 
causada por un germen denominado 
Bordetella pertussis. Se caracteriza 
por una tos grave, convulsiva, y que 
se prolonga por espacio de 2 meses 
o incluso más. Los niños menores de 
6 meses se presentan con disnea y 
asfixia, y en ellos la enfermedad llega 
a ser mortal si no reciben tratamiento 
adecuado y a tiempo.

Cuando las coberturas de vacunación 
en la infancia son muy altas, como 
es el caso de España, se produce un 
descenso espectacular en la inciden-
cia de tos ferina, disminuye la circu-
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lación en el ambiente de la bacteria, 
y los contactos naturales con el ger-
men se vuelven infrecuentes, lo que 
supone una pérdida de inmunidad 
en los adolescentes y en los adul-
tos. Este hecho se produce porque 
el efecto protector de la vacunación 
durante la infancia tiene una duración 
limitada en torno a 5-10 años, por lo 
que muchos adolescentes y adultos 
son susceptibles a la infección por 
B. pertussis. Como consecuencia, se 
produce un cambio epidemiológico 
en el patrón de la enfermedad, y una 
enfermedad que se presentaba hace 
años durante la infancia, ahora afecta 
predominantemente a adolescentes 
y adultos. Además, en los adultos la 
presentación clínica de la enfermedad 
es, a menudo, atípica, en forma de 
tos prolongada, y muchas veces pasa 
desapercibida, por lo que el adulto se 
constituye como fuente de infección 
oculta para el lactante desprotegido o 
incompletamente vacunado. Diversos 
estudios han confirmado un diagnós-
tico microbiológico de tos ferina entre 
el 13 y el 26% de los pacientes adul-
tos que se presentaron con tos per-
sistente, de entre 6 y 14 días o más 
de duración (107).

De ello se desprende la necesidad 
de reforzar la inmunidad mediante la 
vacunación frente a tos ferina en los 
adolescentes y adultos de los países 
que, como España, han alcanzado 
coberturas vacunales muy altas.

La tos ferina sigue presente entre 
nosotros. En los últimos 15 años, la 
tos ferina, lejos de ser controlada, ha 
presentado un incremento en el nú-
mero de notificaciones en los países 
de la Unión Europea, en Estados Uni-

dos, así como en otros países. Este 
incremento puede ser debido tanto a 
las mejoras en medios diagnósticos 
como a un aumento real en el número 
de casos. En la reunión de los CDC 
norteamericanos de febrero de 2012, 
se ha indicado que la carga de esta 
enfermedad en adultos puede llegar 
a ser 100 veces mayor que lo repor-
tado, contribuyendo a esta dimensión 
el que en adultos la enfermedad tiene 
un cuadro clínico inespecífico, con 
síntomas atípicos y con bajo índice de 
sospecha diagnóstica por parte de los 
médicos. 

En el brote declarado en 2009 en el 
estado norteamericano de California, 
donde hasta el 31 de diciembre se re-
portaron 8.383 casos de tos ferina (el 
mayor número de casos en 63 años, 
desde 1947), tuvo una incidencia de 
21,4 casos por cada 100.000 ha-
bitantes (la mayor incidencia desde 
1958, cuando se reportaron 26 casos 
por 100.000 habitantes). 

Agrupados por edades, la mayor tasa 
de incidencia se produce en los ni-
ños menores de 6 meses (417,8 ca-
sos/100.000), en niños entre 6 meses 
hasta 6 años de edad (54,5/100.000), 
entre 7 y 9 años (62/100.000), y en  
adolescentes de 10 a 18 años (44,8/ 
100.000). Al menos 361 casos requi-
rieron hospitalización, de los cuales 
198 (55%) eran lactantes menores de 
3 meses de edad, y 253 casos (70%) 
menores de 6 meses. Este brote de 
tos ferina ha ocasionado 10 falleci-
mientos, nueve de ellos en niños me-
nores de 2 meses cuando se les diag-
nosticó la enfermedad y que no ha-
bían recibido ninguna dosis de vacuna 
frente a tos ferina. El décimo fallecido 
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era un niño nacido prematuro, que 
tenía 2 meses de edad, y que había 
recibido una única dosis de vacuna 15 
días antes del inicio de la enfermedad. 
La tasa de letalidad en niños menores 
de 3 meses de edad se calcula en el 
1,4% (106).

En varios de los casos se pudo consta-
tar la presencia —en contacto próximo 
con el niño afectado— de familiares 
que tenían algún proceso que cursaba 
con tos, lo que indica la transmisión in-
trafamiliar de la infección. En estudios 
de búsqueda de la fuente de infección 
de tos ferina a lactantes, se ha encon-
trado que entre el 75 y el 83% de los 
casos el origen de la infección se en-
cuentra en algún conviviente del niño 
infectado (en el 55% de los casos se 
trata de los padres, y entre el 6 y el 8%, 
los abuelos) (108).

Recientemente, el ACIP norteameri-
cano ha expandido sus recomenda-
ciones de vacunación frente a tos fe-
rina (recomendaciones provisionales, 
marzo de 2012) indicando la adminis-
tración de una dosis única de dTpa 
(vacuna difteria, tétanos y tos ferina 
acelular tipo adulto) a todos los adul-
tos de 19 años y mayores que pre-
viamente no hayan recibido una dosis 
de esta vacuna; ello incluye a todos 
los adultos mayores de 65 años, inde-
pendientemente de que convivan o no 
con lactantes, y se insta al personal 
sanitario responsable a aprovechar 
cualquier oportunidad de vacunación 
que pueda presentarse para inmuni-
zar frente a tos ferina a los mayores 
de 65 años (109).

En febrero de 2013, el ACIP emitió la 
recomendación de vacunación univer-

sal de todas las mujeres embarazadas 
con una dosis de dTpa (110).

La vacuna dTpa puede administrarse 
en cualquier momento, indepen-
dientemente del tiempo transcurrido 
desde la administración previa de una 
dosis de los toxoides diftérico y tetá-
nico. 

Vacunas disponibles para la 
inmunización del adulto
En España se comercializan vacunas 
combinadas que contienen los antí-
genos necesarios para hacer frente 
a estas enfermedades (tabla 5). Pue-
den ser bivalentes, que contienen los 
toxoides tetánico y diftérico (vacunas 
Td), o trivalentes, si además contie-
nen antígenos para proteger frente a 
la tos ferina (vacunas dTpa).

La vacunación de los adultos con 
vacuna de tos ferina no era posible 
hasta hace poco tiempo, porque las 
vacunas que contienen este antígeno 
y que se administran en la infancia 
provocan excesivos efectos secun-
darios en edades más avanzadas; 
pero la comercialización reciente de 
vacunas de tos ferina con carga an-
tigénica más reducida —adaptada al 
sistema inmunitario de un adulto— 
permiten el objetivo de prolongar la 
inmunidad frente a esta enfermedad 
durante toda la vida. Adicionalmente, 
estas nuevas vacunas se combinan 
con los tradicionales antígenos frente 
a difteria y tétanos, con lo que se con-
sigue una vacuna combinada frente a 
difteria, tétanos y tos ferina (o, en su 
acrónimo, dTpa), por lo que la protec-
ción frente a estas tres enfermedades 
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se consigue mediante un único prepa-
rado vacunal.

Las vacunas dTpa han demostrado 
su capacidad para inducir protección 
frente a estas enfermedades. También 
se han mostrado seguras y el efecto 
secundario más frecuente es el dolor 
en el punto de inoculación, si bien de 
manera similar a las vacunas bivalen-
tes bien establecidas frente a difteria 
y tétanos (Td). De forma similar, la 
frecuencia de otros efectos adversos, 
como eritema e hinchazón, fue simi-
lar al de las vacunas Td. Los efectos 

adversos sistémicos más comunes 
que se han reportado durante los 15 
días posteriores a la vacunación con 
vacuna dTpa son dolor de cabeza, 
malestar corporal generalizado y can-
sancio. Los casos reportados en los 
estudios clínicos de fiebre superior a 
38 °C se produjeron en el 1,4% de 
los vacunados, de forma similar a los 
vacunados con vacuna Td. En gene-
ral, la frecuencia de efectos adversos 
fue mayor en adolescentes que en 
adultos mayores de 18 años, aunque 
la respuesta inmune fue superior en 
edades más jóvenes.

TABLA 5 VACUNAS DISPONIBLES EN ESPAÑA PARA LA VACUNACIÓN 
DE LOS ADULTOS FRENTE A LA DIFTERIA, TÉTANOS Y TOS 
FERINA

VACUNAS BIVALENTES FRENTE A DIFTERIA, TÉTANOS (ADULTOS)

Nombre comercial  
y compañía

Contenido  
en toxoide  
diftérico

Contenido  
en toxoide  
tetánico

Diftavax®  
(Sanofi Pasteur MSD)

4 UI 40 UI

Ditanrix®  
(GlaxoSmithKline)

2 UI 20 UI

VACUNAS TRIVALENTES FRENTE A DIFTERIA, TÉTANOS, TOS FERINA 
(ADULTOS)

Nombre comercial  
y compañía

Contenido  
en toxoide  
diftérico

Contenido  
en toxoide  
tetánico

Contenido  
en antígenos  
pertúsicos

Booxtrix®  
(GlaxoSmithKline)

2 UI 20 UI Hemaglutinina  
filamentosa: 8 mcg
Pertactina: 8 mcg
Toxoide pertussis: 8 mcg

Triaxis®  
(Sanofi Pasteur MSD)

2 Lf  
(> 2 UI)

5 Lf  
(> 20 UI)

Hemaglutinina  
filamentosa: 5 mcg
Pertactina: 3 mcg
Toxoide pertussis: 2,5 mcg
Aglutinógeno de fimbrias  
2 y 3: 5 mcg
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Disponer de vacunas combinadas tri-
valentes para el adulto frente a difteria, 
tétanos y tos ferina (dTpa) en España 
presenta la oportunidad de reducir la 
carga de enfermedad que produce la 
tos ferina.

Las vacunas dTpa están indicadas 
en España para su uso como dosis 
de recuerdo a partir de la edad de 4 
años, y tras haber completado una 
serie de inmunización primaria con 
los toxoides diftérico y tetánico. Aún 
no hay datos para establecer cada 
cuánto tiempo deben espaciarse los 
sucesivos recuerdos vacunales con 
vacuna dTpa, por lo que siempre es 
aconsejable seguir las recomendacio-
nes oficiales de uso.

Los hechos comentados anterior-
mente hacen aconsejable el empleo 
de las nuevas vacunas dTpa (com-

binaciones tétanos-difteria-tos ferina) 
en sustitución de las vacunas Td 
(combinaciones tétanos-difteria), en 
forma de dosis de recuerdo para el re-
fuerzo inmunológico en adolescentes 
y adultos que fueron correctamente 
vacunados siguiendo una pauta de 
vacunación primaria.

Los individuos que no hayan recibido 
previamente la vacunación primaria 
completa con toxoides de difteria y té-
tanos no deben vacunarse con dTpa. 
La vacunación primaria del adulto 
consiste en 3 dosis de vacuna Td en 
pauta 0 (hoy), 1 (al menos, 1 mes des-
pués de la primera dosis), 6 (al me-
nos, 6 meses después de la primera 
dosis). 

La recomendación actual es que la 
administración correcta (tabla 6) de 
5 dosis de vacuna conteniendo el 

TABLA 6 PAUTAS RECOMENDADAS PARA LAS VACUNAS FRENTE 
A DIFTERIA Y TÉTANOS (Td) Y DIFTERIA, TÉTANOS Y TOS 
FERINA (dTpa)

PAUTA COMPLETA DE VACUNACIÓN DEL ADULTO

Adultos 
sin dosis 
previa (1)

1.ª dosis 2.ª dosis 3.ª dosis 1.er recuerdo 
(4.ª dosis)

2.º recuerdo 
(5ªdosis)

Tipo de 
vacuna

Td Td Td Td (o dTpa) Td (o dTpa)

Intervalo 
de tiempo

Tan pronto 
como sea 
posible

Al menos, 
1 mes 
después 
de la  
1.ª dosis

Al menos, 
6 meses 
después 
de la  
1.ª dosis

10 años tras 
la 3.ª dosis

10 años tras 
la 4.ª dosis
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toxoide tetánico en una persona es 
suficiente para proporcionar protec-
ción frente al tétanos a lo largo de 
toda su vida. 

Con esta acción, además de proteger 
al adulto frente a estas tres enferme-
dades infecciosas, se podrá conse-

guir con el tiempo la disminución de 
la población reservorio de tos ferina, y 
como potencial consecuencia obser-
varemos una reducción en el riesgo 
de exposición de personas incluidas 
en grupos de riesgo alto susceptibles 
a la infección por B. pertussis (por 
ejemplo, lactantes).
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Nuevas vacunas: vacunación frente al 
herpes zóster

El virus varicela zóster (VVZ) es el 
agente causal de la varicela, una in-
fección muy común durante la infan-
cia. Tras la resolución clínica de la va-
ricela, el VVZ se acantona en los gan-
glios sensoriales hasta el momento en 
el que un descenso en la inmunidad 
celular provoca la reactivación del vi-
rus, que se traduce en la clínica del 
herpes zóster. 

El mecanismo por el cual el VVZ se 
reactiva no se conoce con exactitud, 
pero parece que el principal factor es 
la pérdida de la inmunidad celular es-
pecífica contra el VVZ a consecuencia 
de la edad o de alguna patología in-
munodebilitante.

El 95% de los adultos, y el 99,5% de 
aquellos mayores de 40 años, presen-
tan anticuerpos contra el VVZ, y por 
tanto son susceptibles a la reactiva-
ción del virus (113). Cualquier persona 
de cualquier edad que haya pasado la 
varicela puede desarrollar zóster, pero 
el declive del sistema inmunitario que 
se asocia a la edad avanzada provoca 
que se observe una mayor incidencia 
de la enfermedad en estos grupos de 
edad. Se estima que una de cada tres 
personas desarrollará zóster a lo largo 
de su vida. Aproximadamente el 4% 
de los pacientes con zóster desarro-
llan un episodio recurrente durante el 
resto de su vida (114).

El zóster es un síndrome caracte-
rizado por la presencia de un rash 

vesicular, doloroso, que generalmente 
se restringe a un dermatoma unilate-
ral. En ciertas condiciones, como en 
pacientes inmunodeprimidos, la in-
fección se puede extender y producir 
enfermedad sistémica, envolviendo a 
varios órganos y múltiples dermato-
mas, dando lugar al llamado zóster 
diseminado. 

El herpes zóster suele resolverse de 
forma benigna, pero pueden ocurrir 
complicaciones de varios tipos, desde 
leves hasta la posibilidad de compro-
meter la vida del paciente. El trata-
miento antiviral y con corticoides se 
ha mostrado eficaz en reducir la du-
ración de los síntomas y en prevenir o 
aliviar algunas de estas complicacio-
nes, como el dolor neuropático.

Patogenia del herpes zóster
La replicación del VVZ causa la in-
flamación de los ganglios de la raíz 
dorsal de la médula espinal y la ne-
crosis neuronal. Se produce pérdida 
neuronal y fibrosis. Los nuevos virus 
circulan a lo largo del axón sensi-
tivo provocando una neuritis intensa, 
hasta liberarse en el área de piel iner-
vada por ese ganglio —dermatoma—. 
Una vez ahí, el virus puede causar in-
flamación de la piel con formación de 
vesículas. Este mecanismo patógeno 
explica el motivo de que el dolor se 
manifieste antes de los síntomas cu-
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táneos. La localización anatómica del 
nervio afectado suele determinar las 
manifestaciones clínicas del zóster 
(por ejemplo, zóster ocular cuando el 
ganglio del trigémino es el afectado).

Las manifestaciones clásicas del her-
pes zóster cuando implica a los gan-
glios sensoriales pueden afectar a cual-
quier segmento del sistema nervioso 
central. Los síntomas iniciales pueden 
incluir debilidad muscular, malestar 
general, cefalea, fotosensibilidad y fie-
bre. A continuación, se producen hor-
migueo, picor y dolor, que puede ser 
muy intenso en la zona del nervio afec-
tado, con la aparición de una erupción 
cutánea. El dolor se describe como 
punzante, ardiente o picante, y puede 
cursar en brotes agudos o exacerba-
ciones. Tras las primeras 12-24 horas 
aparece el sarpullido cutáneo carac-
terístico, que aparece como manchas 
para evolucionar en vesículas agrupa-
das en dermatomas, con la apariencia 
de un cinturón que no sobrepasa la 
línea medular del cuerpo. Estas vesí-
culas se transforman en ampollas con 
líquido en su interior, generalmente do-
lorosas, y con un cuadro acompañante 
de ansiedad y seudogripal (fiebre, ma-
lestar general, etc.). Posteriormente, 
estas ampollas se secan y se transfor-
man en costras durante 2-3 semanas.

Cuando el VVZ afecta al nervio trigé-
mino, aparecen lesiones en la cabeza, 
y en función de la porción del nervio 
afectado, las manifestaciones se loca-
lizan cerca del ojo, o en la nariz, o en 
cuello, boca u oreja. 

Las ampollas son contagiosas por 
contacto directo del exudado de las 
mismas en los primeros 7 días. 

Morbilidad y mortalidad del 
herpes zóster
El rash suele resolverse en unos 10-15 
días. El pronóstico es bueno para per-
sonas sanas y jóvenes. Las personas 
de mayor edad tienen, sin embargo, 
un riesgo aumentado de desarrollar 
complicaciones. 

La complicación más frecuente del 
zóster es la neuralgia posherpética 
(NPH), que consiste en un dolor que 
persiste más de 1 mes después de 
la resolución del rash vesicular. La in-
cidencia de NPH aumenta exponen-
cialmente con la edad de los pacien-
tes (3-4% en pacientes entre 30 y 50 
años; 34% en pacientes mayores de 
80 años (115, 116)).

La manifestación de NPH puede ocu-
rrir tras los síntomas característicos 
del zóster agudo, o bien desarrollarse 
posteriormente, tras la aparente reso-
lución de los síntomas que originaron 
el cuadro del zóster. El dolor de la 
NPH puede durar entre varios meses 
a varios años (117).

Otra complicación del herpes zóster 
es el desarrollo de infecciones se-
cundarias en la localización del rash, 
habitualmente por estreptococos o 
estafilococos.

El herpes ocular por afectación de la 
rama oftálmica del nervio trigémino 
puede asociarse con conjuntivitis, 
queratitis, ulceraciones en córnea, 
glaucoma e, incluso, ceguera.

La afectación de otros nervios cra-
neales puede producir complicacio-
nes faciales o sordera.
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En pacientes inmunodeprimidos pue-
de observarse meningoencefalitis con 
mayor probabilidad que en inmuno-
competentes, al igual que el zóster 
diseminado, con múltiples dermato-
mas y posible afectación de órganos 
internos.

El herpes zóster raramente provoca 
la muerte en pacientes inmunocom-
petentes, pero puede poner en riesgo 
la vida de pacientes con déficit en su 
sistema inmunitario. El zóster disemi-
nado puede producir la muerte por 
encefalitis, hepatitis o neumonitis, y 
cuenta con una mortalidad de entre 
el 5 y el 10% de los pacientes que lo 
padecen (117).

Tratamiento del herpes zóster
La mayoría de los episodios de herpes 
zóster se autolimitan y se resuelven 
sin requerir intervención terapéutica. 
Existen tratamientos eficaces que no 
solo reducen la severidad y extensión 
de los síntomas, sino que probable-
mente reducen el riesgo de las com-
plicaciones asociadas. En especial, 
las personas de mayor edad y los que 
tienen condiciones médicas que cur-
san con inmunodepresión son quie-
nes mayor beneficio pueden obtener 
del tratamiento. 

El zóster no complicado no requiere 
la hospitalización del paciente. Los 
pacientes con riesgo aumentado de 
padecer diseminación (pacientes muy 
mayores o inmunodeprimidos) pue-
den obtener beneficio clínico del tra-
tamiento con aciclovir IV, y aquellos 
que lo padezcan deben ser tratados 
con este antiviral.

El tratamiento de la NPH incluye agen-
tes neuroactivos, como son los anti-
depresivos tricíclicos; anticonvulsivos, 
como gabapentina o pregabalina, y 
analgésicos sistémicos (opiáceos o 
no) y tópicos (capsaicina).

El uso de antivirales y corticoides 
se ha mostrado eficaz en acelerar 
la resolución del dolor asociado al 
zóster (114, 118-122).

Prevención del herpes zóster
La estrategia de prevención del herpes 
zóster puede dirigirse a evitar la pri-
moinfección (varicela); o, tras esa pri-
mera infección por VVZ, tratar de man-
tener la suficiente inmunidad celular 
específica contra el VVZ que sea capaz 
de impedir la reactivación del virus.

En cuanto a la prevención de la va-
ricela, están disponibles desde hace 
años vacunas de virus vivos atenua-
dos derivadas de la cepa vacunal 
Oka. En EE.UU., donde la vacunación 
frente a varicela es parte del calenda-
rio de inmunizaciones infantil desde 
1995, se ha podido constatar que 
los sujetos vacunados con vacuna de 
varicela presentan menor incidencia 
de herpes zóster que aquellos no va-
cunados (123). Sin embargo, el efecto 
de la vacunación de las cohortes in-
fantiles sobre la incidencia de herpes 
zóster en los adultos no ha podido ser 
establecida aún. 

Otra vacuna de virus vivos atenuados 
–Zostavax®, MSD– está autorizada en 
EE.UU. desde 2006 para la preven-
ción del herpes zóster y sus compli-
caciones en adultos mayores.
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Zostavax® es un preparado vacunal 
liofilizado de la cepa viva atenuada 
Oka (Merck) del VVZ, siendo la misma 
cepa que se utiliza en las vacunas an-
tivaricelosas Varivax® y ProQuad® (va-
cuna tetravalente frente a sarampión, 
rubeola, parotiditis y varicela). La di-
ferencia estriba en las diferentes po-
tencias entre las vacunas: Zostavax® 
contiene no menos de 19.400 PFUs 
(unidades formadoras de placa) frente 
a Varivax®, que contiene no menos de 
1.350 PFUs (120). La vacuna consiguió 
demostrar en un extenso estudio clí-
nico, controlado con placebo, una re-
ducción mayor del 50% en la inciden-
cia de herpes zóster agudo y del 67% 
en la incidencia de NPH en la pobla-
ción tratada. La duración de la efica-
cia no se conoce aún. Sin embargo, 
las ramas del estudio que han se-
guido siendo evaluadas demuestran 
que los beneficios de la vacunación 
se prolongan al menos 5 años tras la 
vacunación, con un cierto declive en 
magnitud a lo largo del tiempo (124).

En los EE.UU., el uso de la vacuna 
Zostavax® está recomendado para 

todos los adultos inmunocompeten-
tes mayores de 60 años, indepen-
dientemente de si han tenido o no 
episodios previos de zóster. En 2011, 
la Food and Drug Administration (FDA) 
rebajó el rango de edad de la indica-
ción a mayores de 50 años. La indica-
ción se basó en los resultados del es-
tudio clínico ZEST (Zostavax Efficacy 
and Safety Trial). Se incluyeron más 
de 22.000 personas entre los 50 y 
los 59 años, que recibieron aleatoria-
mente Zostavax® o placebo, en ratio 
1:1. Los participantes en el estudio se 
siguieron al menos 1 año para consta-
tar el desarrollo de zóster. En compa-
ración con placebo, Zostavax® redujo 
de forma significativa el riesgo de de-
sarrollar zóster en cerca del 70%.

En la UE, Zostavax® está indicada para 
la inmunización activa de adultos ma-
yores de 50 años, mediante la admi-
nistración de 1 dosis única de 0,65 ml,  
administrada por vía subcutánea.

La seguridad de Zostavax® se mostró 
similar al grupo placebo, con mayor 
frecuencia de reacciones locales en el 
grupo vacunado (111).
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Vacunas de aplicación no sistemática 
indicadas en personas con determinadas 
condiciones médicas o situaciones 
epidemiológicas especiales

En función de determinadas variables, 
como puede ser la condición médica 
del paciente o su exposición a deter-
minados riesgos infecciosos según el 
estilo de vida, hay un número de va-
cunas recomendables para personas 
mayores de 60 años.

La vacuna frente a la varicela está re-
comendada a todos los adultos sus-
ceptibles (aquellos sin evidencia de 
inmunidad, ya sea por historia clínica, 
antecedentes de vacunación o por 
serología) que sean contacto familiar 
de personas inmunodeprimidas, o 
que tengan una enfermedad crónica 
de base que puedan predisponer a 
presentar una varicela grave, como 
cardiopatía, diabetes mellitus, EPOC, 
alcoholismo crónico, hepatopatía cró-
nica e insuficiencia renal o receptores 
de hemodiálisis. La pauta de vacuna-
ción es de 2 dosis, espaciadas entre 
sí de 4 a 8 semanas 

Los brotes de hepatitis B en perso-
nas diabéticas que residen en insti-
tuciones cerradas se producen con 
frecuencia. El riesgo poblacional ha 
sido estimado en EE.UU. a partir de 
865 casos de hepatitis B aguda re-
gistrados en pacientes con diabetes 
confirmada, entre 2009 y 2010, en 

ocho centros de seguimiento del Pro-
grama de Infecciones Emergentes de 
EE.UU., que representan aproximada-
mente el 17% de la población ameri-
cana. Para personas diabéticas entre 
23 y 59 años, sin riesgo conductual 
añadido para hepatitis B (usuarios de 
drogas parenterales, múltiples pare-
jas sexuales, homosexualidad, etc.), 
el riesgo de desarrollar una hepatitis 
B fue 2,1 veces mayor que para el 
mismo grupo de edad de personas 
sin diabetes. Para los diabéticos ma-
yores de 60 años el riesgo era 1,5 ve-
ces mayor. La incidencia anual de ca-
sos de Hepatitis B aguda en adultos 
diabéticos fue de 1,8/100.000 casos, 
aunque se sospecha que los casos 
de Hepatitis B están infradeclarados, 
y que por cada caso reportado deben 
añadirse 10,5 nuevos casos (112).

Una encuesta de seroprevalencia re-
presentativa de la población ameri-
cana no institucionalizada, entre 1999 
y 2010, indica que la población diabé-
tica mayor de 18 años presenta una 
seroprevalencia un 60% mayor que 
aquella que no padece diabetes.

Por tanto, se recomienda la vacuna-
ción frente a hepatitis B de aquellos 
adultos diabéticos no vacunados pre-
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viamente frente a este virus, siendo la 
evidencia sobre la que se basa esta 
recomendación más sólida en los 
adultos menores de 60 años (112).

Los viajes a destinos donde ciertas 
enfermedades infecciosas son endé-
micas son motivo de indicación de 
la correspondiente vacuna, si no hay 
evidencia de inmunidad previa. Es el 
caso de la enfermedad meningocó-
cica, la hepatitis B y la vacuna anti-
tifoidea. Como norma general, los 
nacidos antes de 1960 no requieren 
inmunización frente a la hepatitis A. 

Recientemente ha sido autorizada 
para su uso una vacuna conjugada 

frente a meningococo (Nimenrix®, 
GSK) que ayuda a proteger frente a 
la enfermedad meningocócica inva-
siva causada por los grupos A, C, 
W135 e Y de la bacteria Neisseria me-
ningitidis. Se utiliza en dosis única y 
puede administrarse a partir de 1 año 
de vida y en sujetos vacunados pre-
viamente con vacuna de polisacáridos 
no conjugada. Los viajeros a zonas de 
riesgo, como el África subsahariana, 
así como la población de inmigrantes 
que viajan a sus países de origen y 
pueden contraer y diseminar la enfer-
medad en su regreso, pueden benefi-
ciarse particularmente de Nimenrix®.
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Recomendaciones generales  
de vacunación para adultos > 60 años  
en razón de la edad y por indicación 
médica

EN RAZÓN DE LA EDAD

Vacuna Pauta de administración

Difteria-tétanos  
(tipo adulto) o difteria-
tétanos-tos ferina  
(tipo adulto) 

1 dosis de recuerdo a los 60 años, si 
previamente han recibido 5 dosis documentadas.

Gripe 1 dosis anual.

Neumocócica 1 dosis (inmunocompetentes).

POR INDICACIÓN MÉDICA

Vacuna Pauta de administración

Varicela  
(individuos sin  
evidencia de inmunidad)

2 dosis espaciadas 4-8 semanas.
Cardiopatías, EPOC, diabetes, insuficiencia renal, 
hepatopatía crónica, diálisis.

Meningocócica 1 dosis de vacuna conjugada en contactos 
domiciliarios de pacientes con enfermedad 
meningocócica. Viajes internacionales (áreas 
de riesgo, vacuna tetravalente en pacientes no 
vacunados previamente).

Hepatitis B 3 dosis de vacuna de adulto en pacientes con 
hepatopatía crónica, receptores frecuentes de 
hemoderivados, insuficiencia renal, viajeros a 
zonas endémicas. Pauta habitual: 0, 1, 6 meses. 
Pautas aceleradas de 4 dosis, si se requieren.
3 dosis de vacuna de formulación aumentada  
(40 mcg) o 4 dosis dobles (2 x 20 mcg) de vacuna 
de adultos sometidos a hemodiálisis.  
Pauta 0, 1, 2, 6 meses.
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