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Las infecciones de las vías respiratorias infe-
riores, incluida la neumonía adquirida en la co-
munidad (NAC), se encuentran dentro de las 10 
principales causas de mortalidad a nivel mun-
dial. Fueron responsables de poco más de 3 mi-
llones de muertes en el mundo en el año 2012.1 
Los individuos más frecuentemente afectados 
son los niños menores de 5 años y los adultos de 
≥ 45 años, aunque la incidencia se incremen-
ta de manera significativa en personas de ≥ 60 
años.

En el adulto, el principal factor de riesgo 
para padecer NAC es la edad. Por lo tanto, el 
envejecimiento de la población hace que la NAC 
sea una causa importante y significativa de car-
ga de enfermedad a nivel de la salud pública 
mundial. Aunado a lo anterior, existen otras 
comorbilidades frecuentes en los adultos ma-
yores que contribuyen a una mayor frecuencia 
de NAC, especialmente y de manera significa-
tiva en individuos de ≥ 80 años. Entre éstas 
se encuentran la diabetes mellitus, la enferme-

dad cardiaca crónica, la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), el alcoholismo y las 
neoplasias sólidas y hematológicas.2

El Streptococcus pneumoniae o neumococo 
es el principal agente causal de la NAC en el 
adulto mayor.3 En América Latina se conside-
ra que entre 35 y 40% de los casos de NAC son 
producidos por este germen.4 El neumococo es 
un diplococo Gram positivo que frecuentemente 
se encuentra colonizando las vías respiratorias 
de hasta 60% de los niños sanos.5 Su principal 
factor de virulencia es una gruesa cápsula de 
polisacáridos que lo protege del sistema inmu-
nológico; su composición permite definir los di-
versos tipos capsulares o serotipos y es además 
el sitio blanco de las vacunas actualmente en 
uso. Hasta ahora se han identificado 97 diferen-
tes serotipos, aunque sólo 13 son los que más 
comúnmente causan enfermedad.6

El espectro clínico de la enfermedad por S. 
pneumoniae es amplio e incluye la enfermedad 
neumocócica invasiva (ENI) que comprende 
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aquellas entidades en las que el neumococo es 
aislado a partir de líquidos estériles, tales como 
la sangre o el líquido cefalorraquídeo (LCR). La 
enfermedad no invasiva incluye infecciones de 
la mucosa respiratoria, tales como la otitis me-
dia y la sinusitis, es decir, infecciones de sitios 
que con el tiempo son colonizados por el neu-
mococo. La neumonía es catalogada como una 
enfermedad no invasiva. Sin embargo, alrede-
dor de 25% de los casos cursan con bacteriemia; 
esta entidad se denomina neumonía bacterié-
mica y es catalogada como una ENI (Figura 1).7

La protección inmunológica en contra de la 
enfermedad neumocócica se lleva a cabo a tra-
vés de anticuerpos opsonofagocíticos dirigidos 
en contra de los antígenos polisacáridos capsu-
lares de la bacteria. Actualmente, existen dos 
tipos de vacunas para prevenir las infecciones 
por neumococo, incluyendo la NAC. La vacuna 
neumocócica polisacárida 23-valente (VNP23v) 
desarrollada en 1983 fue la primera en utili-
zarse. Los polisacáridos simples son antígenos 
no dependientes de las células T que se unen 
al receptor de los linfocitos B, promoviendo su 
diferenciación en células plasmáticas produc-
toras de anticuerpos.8 No producen memoria 
inmunológica y no son inmunogénicas en ni-
ños ≤ 2 años de edad.9 Esta vacuna contiene 
los serotipos correspondientes a 85 - 90% de 
los aislados clínicos causantes de ENI. Es la 
vacuna que actualmente se recomienda en va-
rios países en los adultos de ≥ 65 años y en los 
de ≤ 65 años con ciertas condiciones de riesgo 
para ENI.10 La VNP23v ofrece una protección 
más amplia en contra de los serotipos relacio-

Figura 1. 

Espectro de la enfer-
medad neumocócica.
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nados más frecuentemente con la ENI. Revisio-
nes sistemáticas y metaanálisis recientes han 
demostrado que es una vacuna eficaz en esta 
entidad, excepto en los niños, especialmente en 
los menores de un año de edad, en quienes la 
enfermedad neumocócica invasiva alcanza su 
máxima incidencia. Por otro lado, la duración 
de la protección es limitada y no previene la 
neumonía neumocócica no invasiva adquirida 
en la comunidad en ningún grupo de edad, la 
entidad clínica más frecuentemente observada 
en el adulto.11

En las vacunas conjugadas, los polisacáridos 
se encuentran químicamente conjugados a una 
proteína no tóxica derivada de la toxina tetáni-
ca o del toxoide diftérico, lo cual favorece el pro-
cesamiento del antígeno por parte de las células 
B específicas del polisacárido y su presencia en 
las células T a través de las moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad clase II. De 
esta manera, inducen una respuesta dependien-
te de células T y son capaces de generar, poste-
rior a una dosis subsecuente, una respuesta de 
memoria a largo plazo a través de la producción 
de nuevas células B de memoria. Estas vacunas 
generan una respuesta inmunológica adecuada 
en los niños, incluidos los infantes.8

En el año 2000 una vacuna neumocócica con-
jugada 7-valente (VNC7v) fue autorizada para 
su uso en infantes y niños en Estados Unidos 
de América (EUA). Estudios clínicos controla-
dos demostraron que esta vacuna, administra-
da en un régimen de 4 dosis, fue muy eficaz en 
la prevención de la ENI. Se observó una efica-
cia un poco menor en la prevención de la otitis 
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media y en la NAC. Igualmente, se apreció una 
reducción en el estado del portador nasal de los 
serotipos incluidos en la vacuna y un incremen-
to en los serotipos no contenidos en la misma.12 
Al cabo de 7 años de su aplicación universal se 
demostró un nivel importante de inmunidad 
en rebaño, con una disminución de 92% en la 
incidencia de ENI en los adultos ≥ 65 años13 y 
una reducción de la meningitis por neumococo 
en todos los grupos de edad.14

La vacuna que inicialmente contenía sólo 7 
serotipos,  ha ampliado su espectro para incluir 
actualmente un total de 13 (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F). Estudios 
previos realizados en adultos concluyeron que 
la vacuna neumocócica conjugada provocó una 
respuesta superior cuando se comparó con la 
VNP23v. Esta respuesta inmunológica fue me-
dida a través de la cuantificación de los anti-
cuerpos antineumocócicos generados y su acti-
vidad funcional opsonofagocítica.15

Con base en la información anterior, la Food 
and Drug Administration (FDA, por sus siglas 
en inglés) aprobó la VNC13v en 2011 para uso en 
adultos de ≥ 50 años de edad bajo una proceso 
de aprobación acelerada, pero condicionado a la 
verificación del beneficio clínico mediante un es-
tudio apropiado. Pfizer, en conjunto con las agen-
cias regulatorias de EUA y Europa, llevaron a 
cabo el estudio de inmunización en la neumonía 
adquirida en la comunidad en adultos (Commu-
nity Acquired Pneumonia Immunization Trial in 
Adults, CAPITA, por sus siglas en inglés) con un 
diseño prospectivo, doble ciego y con asignación 
al azar, siendo uno de los más grandes estudios 
de vacunas que se hayan realizado.

El objetivo clínico primario fue establecer la 
eficacia de la VNC13v en la prevención de un 
primer episodio de NAC por uno de los serotipos 
de neumococo incluidos en la vacuna en adultos 
de ≥ 65 años residentes de la comunidad.

El objetivo secundario fue establecer la efi-
cacia de la VNC13v en la prevención de un 
primer episodio de neumonía neumocócica no 
bacteriémica y de la ENI por los serotipos del 
neumococo incluidos en la vacuna. Los objetivos 
adicionales comprendieron la evaluación de la 

eficacia en contra de la NAC por todas las cau-
sas y el desenlace de la infección, incluyendo la 
muerte. La seguridad de la vacuna fue evalua-
da a través de la medición de eventos adversos 
graves en una subpoblación vacunada versus la 
que recibió placebo.

El estudio se llevó a cabo en Holanda, en 
donde la inmunización con la VNP23v sólo se 
aplicaba en aquel entonces a un número limi-
tado de individuos que se encontraban en alto 
riesgo de desarrollar ENI. Al no aplicarse en 
forma universal, existía una población de adul-
tos mayoritariamente susceptibles a la infec-
ción por neumococo, condiciones que crearon el 
escenario ideal para la conducción de un estudio 
controlado con placebo. La vacuna de influenza 
se aplicaba rutinariamente a esta población. El 
seguimiento de los pacientes fue posible gracias 
a que en Holanda los cuidados médicos agudos 
y crónicos corren a cargo de un sistema de salud 
unificado, altamente computarizado y con una 
importante tradición en la investigación aca-
démica. Además, el uso de antibióticos para el 
tratamiento de infecciones bacterianas diversas 
sólo se realiza bajo prescripción médica. Esto 
permitió identificar inmediatamente casi todos 
los casos de NAC y de ENI que ocurrieron en un 
área geográfica definida que participaba en este 
estudio.16

Los episodios de NAC y de ENI fueron iden-
tificados gracias al desarrollo y aplicación de 
una prueba para la detección de antígeno uri-
nario (DAU) específico para los serotipos conte-
nidos en la vacuna17 y mediante el aislamiento e 
identificación del neumococo en la ENI usando 
métodos de laboratorio estándar.

El estudio inició el 15 de septiembre de 2008 
y finalizó el día 28 de agosto de 2013, partici-
paron 84,496 adultos de ≥ 65 años. El periodo 
de vigilancia finalizó una vez que se alcanzó un 
número previamente especificado de un primer 
episodio de NAC por los serotipos incluidos en 
la vacuna. La aleatorización dio como resultado 
una distribución balanceada en edad, género y 
comorbilidades entre los dos grupos de trata-
miento. Los principales criterios de inclusión 
fueron ausencia de inmunización previa ver-
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sus neumococo y de inmunocompromiso. Todos 
los participantes firmaron un consentimiento 
informado. En un subgrupo de participantes 
se realizaron visitas domiciliarias durante dos 
años para obtener información adicional sobre 
seguridad, incluyendo la frecuencia de reaccio-
nes locales y sistémicas.

Del total de los sujetos reclutados en el es-
tudio, 42,240 recibieron una sola dosis de la 
VNC13v y 42,256 recibieron el placebo. El pro-
medio de seguimiento fue de 3.97 años en am-
bos grupos. La frecuencia de la suspensión en la 
participación del estudio fue de 12.4% en el gru-
po que recibió VNC13v y de 12.6% en el grupo 
placebo. Las causas principales fueron muerte 
(7.1% en cada grupo) y pérdida del seguimiento 
(4.8% en el grupo in VNC13v y 5.1% en el grupo 
placebo).

El análisis de los resultados de eficacia se 
muestra en el cuadro I. La eficacia de la vacuna 
para la NAC confirmada por un serotipo vacunal 
fue de 45.6% (IC95% 21.8-62.5, p < 0.001). La 
eficacia para un primer episodio de NAC no bac-
teriémica y no invasiva por un serotipo vacunal 
fue de 45% (IC95% 14.2-65.3%, p = 0.007) y para 
un primer episodio de ENI fue de 75% (IC95% 
41.4-90-8, p < 0.001). La vacuna no mostró una 
eficacia significativa en contra de un primer epi-
sodio de NAC no invasiva no bacteriémica cau-
sada por los serotipos no incluidos en la vacuna 
o en contra de la neumonía por todas las causas. 
Tampoco se observó ningún efecto sobre la mor-
talidad, aunque el número de muertes asociado 
a la enfermedad neumocócica fue muy reducido 
como para permitir un análisis significativo del 
efecto de la vacuna en la mortalidad.

Se identificó a todos los serotipos inclui-
dos en la VNC13v en los primeros episodios 
de NAC neumocócica a lo largo del estudio. 
Los resultados del estudio fueron biológica-
mente plausibles, reflejando la fortaleza de la 
respuesta inmunológica antineumocócica, así 
como el desarrollo de memoria dependiente de 
células T en los sujetos inmunizados. El análi-
sis posterior del desenlace primario y secunda-
rio mostró evidencia de que la eficacia la vacu-
na inició poco tiempo después de la vacunación 
y persistió a través de todo el estudio, sin evi-
dencia de decremento.

En relación con la seguridad, la frecuencia de 
reacciones adversas reportadas por los partici-
pantes en el subgrupo de seguridad fue más ele-
vada en el grupo de personas que recibieron la 
VNC13v, pero muchas de las reacciones locales 
y eventos sistémicos presentaron severidad leve 
o moderada. No se observaron diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos en relación con la 
prevalencia de reacciones en el sitio de la inyec-
ción o dolor muscular ni se reportaron eventos 
adversos graves relacionados con la vacuna.

Los resultados de este estudio demostraron 
que en adultos de ≥ 65 años la VNC13v es se-
gura y eficaz para la prevención de NAC y ENI 
causada por los serotipos vacunales. El diagnós-
tico de NAC neumocócica no bacteriémica fue 
posible gracias a la utilización del DAU. De esta 
manera, el estudio CAPITA es el primero en de-
mostrar la eficacia en la prevención de la NAC 
no bacteriémica por los serotipos vacunales.

Existen algunas limitaciones del estudio. Se 
llevó a cabo en un solo país con una baja inci-
dencia de neumonía neumocócica y una elevada 

Cuadro I. Efi cacia de la vacuna neumocócica conjugada 13-valente en la neumonía adquirida en la comunidad 
y en la enfermedad neumocócica invasora.

Desenlace Episodios PCV13 Placebo
Porcentaje de efi cacia de la vacuna 

(IC95%)

Primer episodio de NAC 139 49 90 45.6 (21.8-62.5)
NAC no bacteriemia no invasora 93 33 60 45.0 (14.2-65.3)
Enfermedad neumocócica invasora 35 7 28 75 (41.4-90.8)
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tasa de vacunación en los niños con la VNC7v, 
la cual fue introducida en 2006, seguida en 
marzo de 2011 por la VNC10v, lo cual pudo ha-
ber afectado la magnitud de la eficacia observa-
da en la vacuna.

El número de sujetos que desarrollaron in-
munosupresión después de la vacunación du-
rante el estudio, así como el número de sujetos 
mayores de edad, fue muy reducido como para 
obtener conclusiones del efecto de la vacuna en 
este tipo de subpoblaciones. El estudio tampoco 
se diseñó para analizar el efecto de la vacuna en 
la NAC por todas las causas y en la mortalidad, 
de tal manera que estos desenlaces sólo fueron 
considerados exploratorios.

La información derivada de este estudio será 
importante al considerar las nuevas recomenda-
ciones para el uso de la VNC13v en los adultos. 
Un factor clave es tener en cuenta el efecto en re-
baño que se presenta en los adultos como conse-
cuencia del uso de la VCN13v en los niños pues, 
como se mencionó previamente, se han observado 
importantes reducciones de la ENI en los adultos 
posterior a la vacunación en los niños. Sin em-
bargo, en la NAC neumocócica no bacteriémica 
las conclusiones son diferentes, ya que múltiples 
estudios han demostrado la circulación persis-
tente de los serotipos incluidos en las VNC7v y 
VNC13v en pacientes con NAC neumocócica con-
firmada varios años después de la implementa-
ción del programa de inmunización neumocócica, 
sugiriendo que la cohorte de ENI no es un marca-
dor subrogado acertado para la NAC.

El conocimiento actual sobre el potencial del 
S. pneumoniae de causar enfermedad en adul-
tos es complejo e incompleto. El análisis de las 
tasas de ENI en el adulto puede subestimar la 
verdadera incidencia de NAC neumocócica no 
bacteriémica prevenible a través de la vacuna-
ción con la VNC13v en el adulto. Por lo ante-
rior, el efecto indirecto del uso de la vacuna en 
los niños puede no ser suficiente para confron-
tar el problema de salud pública que representa 
la carga de enfermedad de la neumonía neumo-
cócica en los adultos. Una vigilancia continua 
tanto de la ENI como en la NAC, incluyendo la 
neumocócica no bacteriémica, es esencial para 

entender la repercusión real de la protección di-
recta e indirecta derivada de la inmunización 
con la VNC13v.

Los resultados del estudio CAPITA fueron 
presentados al Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP, por sus siglas en In-
glés) de Estados Unidos de América en junio de 
2014. En septiembre de 2014, ACIP recomendó 
la administración secuencial y rutinaria de la 
VNC13v y de la VNP23v en todos los adultos 
de ≥ 65 años.18 Estas recomendaciones serán 
revaloradas en 2018.

Actualmente se recomienda el uso rutina-
rio de la VNC13v en adultos de ≥ 19 años que 
cursan con ciertos factores de riesgo de ENI, 
tales como inmunosupresión, asplenia, fístula 
de líquido cefalorraquídeo o implantes coclea-
res. No obstante, no se recomienda en adultos 
inmunocompetentes de 19 a 64 años de edad 
que padecen enfermedades crónicas, tales como 
enfermedad cardiaca y pulmonar o diabetes me-
llitus, entre otras, aun cuando estas comorbili-
dades los colocan en un mayor riesgo de enfer-
medad neumocócica. En EUA, la tasa de NAC 
por todas las causas en esta población es com-
parable a la observada en adultos de ≥ 65 años 
y la proporción de los serotipos de neumococo 
causantes de NAC fue similar en el periodo de 
2010 a 2011 comparada con el periodo de 2013 
a 2014 y no se observaron cambios aparentes en 
la prevalencia a pesar de las elevadas tasas de 
vacunación en los niños.

En el estudio sólo se incluyeron sujetos que 
al momento de la aleatorización se consideraron 
inmunocompetentes. Sin embargo, 42% de ellos 
cursaban cuando menos con una condición mé-
dica intercurrente asociada a un mayor riesgo 
de padecer neumonía neumocócica. Basados en 
la experiencia de estudios previos de inmunoge-
nicidad, esta población es capaz de beneficiarse 
con la aplicación de la VNC13v.19,20

La evidencia inicial de la emergencia de se-
rotipos no vacunales en la ENI posterior a la 
introducción de la VNC13v en EUA y Europa es 
limitada, pues se desconoce el rol de estas cepas 
como agentes causales de NAC en adultos. El 
uso más amplio de la prueba UAD que incor-
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pora serotipos adicionales puede ayudar en el 
futuro a definir la epidemiología cambiante de 
la NAC y la necesidad de usar una vacuna que 
incluya un mayor número de serotipos.

En adultos en riesgo de padecer NAC neu-
mocócica la VNC13v ha probado ser eficaz y 
segura, tal como se demostró en el estudio 
CAPITA.
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