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EDITORIAL

¿Regreso de la infección 
por Haemophilus influenzae b?

J. Campos Marqués y B. Aracil García

Centro Nacional de Microbiología. Instituto de Salud Carlos III. Madrid. España.

En un artículo publicado en JAMA, en noviembre de
2000 por el Grupo de estudio de vacunas de Oxford, Rei-
no Unido, se concluía que, aunque los niveles de anti-
cuerpos anti-PRP de la vacuna conjugada de Haemophi-

lus influenzae serogrupo b (Hib) y la protección clínica
contra la enfermedad invasiva tienden a disminuir con el
tiempo, este efecto es mínimo por lo que la administra-
ción de una dosis de recuerdo no es esencial1.

En enero de 2003 la revista The Lancet publica una pri-
mera carta en la que se alerta sobre la continuada ame-
naza de la enfermedad por Hib en el Reino Unido2. Los
autores comunican dos casos de epiglotitis y shock sépti-
co causados por Hib ingresados en un período de 2 se-
manas, ambos bien vacunados según el esquema vigente
en el Reino Unido de 3 dosis de vacuna a los 2, 3 y 4 me-
ses de edad. En febrero y mayo de 2003, nuevas cartas y
artículos editoriales de la misma revista comunican nue-
vos casos de fallo vacunal y enfermedad invasiva en ni-
ños y orientan hacia sus posibles causas3-7. Se puede ha-
blar pues de una auténtica situación epidémica de fallos
vacunales. Una nueva carta publicada en mayo de
2003 por investigadores holandeses8 refiere el retorno de
las infecciones por Hib en Holanda.

¿Qué puede haber ocurrido para que los dos países
que primero introdujeron la vacunación generalizada
frente al Hib en Europa hace 10 años hablen ahora del re-
torno de la enfermedad invasiva por esta bacteria?

H. influenzae causa dos grandes clases de patologías:
la llamada enfermedad invasiva (meningitis, septicemia,
epiglotitis, celulitis, neumonía, artritis y otras), casi siem-
pre aguda y grave, debida a cepas productoras de cápsu-
la polisacárida del tipo b u otros tipos capsulares como
a, e y f; y la no invasiva, que afecta sobre todo al aparato
respiratorio (otitis, sinusitis, conjuntivitis e infecciones
bronquiales) y otras mucosas, en general producida por
cepas carentes de cápsula polisacárida. Sin embargo,

existen numerosas excepciones, ya que a menudo las ce-
pas no capsuladas causan infecciones invasivas en pa-
cientes con una deficiente respuesta inmunitaria como es
el caso de la sepsis neonatal y la neumonía del anciano9.

La primera generación de vacunas contra Hib se basa-
ba en la fracción de alto peso molecular del polisacárido
capsular; sin embargo, los ensayos clínicos demostraron
que esta vacuna era ineficaz en niños de menos de
18 meses de edad, uno de los grupos de mayor riesgo9.
En la segunda generación, se desarrollaron vacunas con-
jugadas de antígeno polisacárido capsular con proteínas
transportadoras que activaban la memoria inmunológica
dependiente de los linfocitos T y provocaban una res-
puesta activa temprana9. Entre las proteínas que se han
usado como transportadoras se incluyen los toxoides te-
tánico y diftérico y una proteína de membrana externa de
meningococo. Se evaluaron clínicamente cuatro vacunas
conjugadas (PRP-D, PRP-T, PRP-OMC y HbOC), cada una
se distingue por su proteína transportadora, el tamaño del
polisacárido, el tipo de unión entre el hapteno y la pro-
teína y en la proporción del polisacárido/proteína9. Todas
fueron bien toleradas y produjeron un alto grado de pro-
tección, aunque hay diferencias de la respuesta inmunita-
ria entre ellas. Inicialmente la vacuna conjugada Hib se
administraba en inyección separada pero a partir de 1996
se introdujo la vacuna combinada triple bacteriana
(DTP)-Hib en una sola inyección.

Antes de que se administraran las vacunas conjugadas
de H. influenzae serogrupo b, en Estados Unidos ocurrían
alrededor de 8.000 casos de meningitis por Hib y el ries-
go de enfermedad invasiva en la población infantil era de
uno de cada 200 niños10. En Europa, la incidencia de la
enfermedad invasiva era de 20 a 60 casos por 100.000 ni-
ños de menos de 5 años, con amplias variaciones geo-
gráficas y con un marcado patrón norte-sur; alrededor del
60 % eran meningitis. En España, la incidencia se situaba
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en torno a 15-20 casos/100.000 y circulaban las cepas con
mayor grado de resistencia a los antibióticos del mun-
do11-13. Los países con altas tasas de vacunación consi-
guieron reducciones drásticas (90-100 %) en la incidencia
de la enfermedad invasiva por Hib. En contraste con la
incidencia prevacunal señalada, en 1998 en Europa la in-
cidencia bruta por 100.000 niños menores de 5 años era
de 1,28 y de 2,88 en los menores de 1 año. En Estados
Unidos, después de la vacunación masiva con las vacunas
conjugadas, el número de casos de enfermedad invasiva
por Hib disminuyó el 99 % en 10 años (1987-1997)10. El
impacto mundial de la vacunación es mucho menos op-
timista ya que en los países más ricos que pueden per-
mitirse los programas de vacunación se estima que se han
prevenido unos 40.000 casos de enfermedad invasiva en
niños de menos de 5 años al año; sin embargo, a escala
mundial ello representa menos del 10 % del total de ca-
sos14.

Sin embargo, a pesar de su gran eficacia, se han docu-
mentado numerosos casos de fallos vacunales verdade-
ros, es decir, aparición de enfermedad invasiva por Hib
en niños bien vacunados después de transcurrido el tiem-
po necesario para la respuesta inmunitaria. Hasta el 2002,
estos fallos eran en general aislados y sin aparente cone-
xión15.

En la época posvacunal de las vacunas conjugadas de
Hib, la vigilancia cuidadosa de los serotipos de H. in-

fluenzae causantes de enfermedad invasiva resulta esen-
cial para: a ) evaluar la eficacia de la vacuna en la pobla-
ción general y detectar posibles casos de fallo vacunal;
b) detectar posibles cambios de la epidemiología de las
infecciones invasivas causadas por otros tipos capsulares
distintos de b o bien cepas no capsuladas. En niños bien
vacunados pueden aparecer casos de enfermedad invasi-
va, incluyendo meningitis, de H. influenza e; esta situa-
ción puede o no sugerir un caso de fallo vacunal, ya que
puede estar causado por una cepa capsulada distinta de b
(sobre todo de a, e y f) o por cepas no capsuladas, lo cual
requiere un cuidadoso estudio del laboratorio de micro-
biología hospitalario y/o la remisión de la cepa a un la-
boratorio de referencia.

En torno al 40 % de los casos previos a esta alarma do-
cumentados de fallo vacunal por Hib existen causas apa-
rentes predisponentes como la prematuridad, deficiencia
de inmunoglobulinas y otros problemas inmunitarios (vi-
rus de la inmunodeficiencia humana [VIH], cáncer)15. Ello
implica que en un número importante de casos no se en-
cuentra ningún factor predisponente. Parte de la expe-
riencia española en fallos vacunales ha sido revisada re-
cientemente16; de 7 casos de enfermedad invasiva por
H. influenzae en niños bien vacunados, cuatro se identi-
ficaron como Hib por métodos de identificación molecu-
lares. En comparación con cepas Hib prevacunales, las
cepas españolas de Hib causantes de fallo vacunal conser-
vaban una estructura genética similar y no podía concluir-

se la aparición de nuevos clones “resistentes” a la vacu-
na16. Sólo uno de los niños con fallo vacunal tenía un fac-
tor inmunitario predisponente; en todos los fallos vacu-
nales excepto uno, la respuesta inmunitaria en la fase
aguda de la enfermedad era insuficiente a pesar de su co-
rrecta vacunación16. Los casos de fallos vacunales no se
asociaron a ningún tipo de vacuna concreto, ya que los
niños fueron vacunados con distintos tipos de vacunas
conjugadas.

Reino Unido y Holanda fueron los primeros países
europeos que incorporaron la vacuna conjugada contra
Hib en su calendario vacunal en 1992 y 1993, respectiva-
mente. En el Reino Unido, en 1991 se produjeron 907 ca-
sos de enfermedad invasiva por Hib; de ellos, 802 (88,4%)
en niños de 4 años o menores3. En 1998 se produjeron
38 casos, 22 (57,8 %) en niños de 4 años o menores; en
2001 tuvieron 144 casos (62,5 % en niños) y 266 en 20023.
La incidencia poblacional más baja fue de 0,65 casos/
100.000 niños de menos de 5 años en 1998, pero a finales
de 2002 había aumentado a 4,67 que, aunque todavía ale-
jado del 22,9 de 1990, alertó a pediatras, epidemiólogos
y microbiólogos. El mayor incremento de los casos se
produjo en niños entre 1 y 2 años de vida correctamente
vacunados según el esquema vigente en el Reino Unido
(3 dosis a la edad de 2, 3 y 4 meses)2,4.

Entre las posibles causas que se han mencionado para
explicar el aumento de fallos vacunales en el Reino Uni-
do3,5,6 se encuentran:

1. La disminución de la inmunidad de grupo por el
descenso de las tasas de cobertura vacunales (lo que no
parece ser el caso) o de la eficacia vacunal en presencia
de la circulación mantenida de Hib en portadores proce-
dentes de emigrantes no vacunados o adultos.

2. La aplicación de un esquema reducido de vacuna-
ciones sin dosis de recuerdo, útil en los primeros años
en que los niños de 1 a 4 años fueron vacunados me-
diante un programa de ca tch up (en los que se ha de-
mostrado una tasa de anticuerpos superior a los niños va-
cunados desde la infancia)17.

3. El uso de vacunas conjugadas de Hib en combina-
ción con otras, sobre todo con vacuna de Bordetella per-

tussis acelular2,7. La vacuna tradicionalmente usada en el
Reino Unido es la DTP (celular completa) combinada con
Hib (PRP-T) (Aventis-Pasteur); a partir de 2000 se cambió
a DtaP-Hib (PRP-T) (Infanrix) por problemas de suminis-
tro de la primera (Ramsay, comunicación personal).

Numerosos estudios han demostrado que la vacuna
contra Hib combinada con con difteria-tétanos-B. pertus-

sis acelular es menos inmunógena que la vacuna celular
completa; este efecto parece ser dependiente de la dosis
y más marcado en esquemas acelerados de vacuna-
ción17-19. La reducción del título de anticuerpos hasta aho-
ra carecía de trascendencia clínica, ya que la respuesta in-
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munitaria, aunque menor, parecía suficientemente pro-
tectora y capaz de estimular la memoria inmunológica
tras la dosis de recuerdo17-19. Sin embargo, en el Reino
Unido, cuya práctica de vacunación no incluye la admi-
nistración de una dosis de recuerdo en el segundo año de
vida, existía desde hace tiempo preocupación por las po-
sibles consecuencias a largo plazo de este hecho19. Las
causas de este problema no están del todo claras; las in-
terferencias inmunológicas podrían atribuirse a la presen-
cia de la proteína transportadora de la vacuna conjugada
(como los toxoides tetánico y diftérico), los antígenos pu-
rificados del componente acelular de B. pertussis o bien
otros componentes de la vacuna (estabilizadores, preser-
vativos, coadyuvantes)19,20.

Si bien las vacunas que combinan distintos antígenos se
han administrado con éxito en pediatría desde hace más
de 50 años, la acelerada incorporación de nuevas vacunas
obliga a la administración combinando de un número
inusualmente elevado de antígenos. Este hecho eleva de
manera considerable la posibilidad de numerosas interac-
ciones21-23. Hasta ahora se han desarrollado pocas pro-
teínas transportadoras por lo que la incorporación de
nuevas vacunas conjugadas frente a Neisseria meningiti-

dis y Streptococcus pneumonia e requiere la administra-
ción simultánea de varios antígenos polisacáridos conju-
gados con la misma proteína transportadora, lo cual
podría ocasionar un problema de interferencia en la res-
puesta inmunitaria. Dagan et al21 observaron una consi-
derable disminución de la respuesta inmunitaria frente a
Hib tras la vacunación con una vacuna conjugada contra
Hib y neumococo, ambas con el toxoide tetánico como
proteína transportadora21.

Según la hipótesis más aceptada2-7, el descenso de la
respuesta inmunitaria inducida por las vacunas combina-
das que contienen B. pertussis acelular junto a la no
administración de dosis de recuerdo podría explicar el
rápido aumento de casos de fallo vacunal. En consecuen-
cia, en el Reino Unido se ha adoptado la decisión de ad-
ministrar una dosis de recuerdo a lo largo de 2003 a todos
los niños entre 6 meses y 4 años6; seguramente esta me-
dida se acompañará de cambios en el calendario vacunal.
Sin embargo, el estado de protección del huésped es sólo
uno de los factores de transmisión epidemiológica; es im-
prescindible que este factor se asocie a la circulación activa
de Hib en portadores sanos (niños y adultos) para que se
produzca la enfermedad. En este sentido, será muy intere-
sante conocer los resultados de los estudios de portadores
de Hib en la comunidad en marcha en el Reino Unido.

En Holanda, el problema del aumento de los fallos va-
cunales parece tener un origen distinto al del Reino Uni-
do. Desde 1993 utilizan la vacuna combinada con B. per-

tussis celular completa, con dosis de recuerdo incluida, a
los 3, 4, 5 y 11 meses y la vacuna conjugada de Hib
(RPT-T) administrada en inyección separada. Aunque se
ha mencionado el posible efecto de la administración si-

multánea de la vacuna conjugada contra meningococo C,
las razones del aumento del número de casos de fallo va-
cunal en niños holandeses son todavía casi desconocidas8.
Los datos iniciales apuntan a que los fallos vacunales tie-
nen un origen más frecuente en zonas con tasas de cober-
tura vacunal más bajas (Rijkers, comunicación personal).

Hasta ahora no hay evidencia de que la situación des-
crita, es decir, el aumento epidémico de los fallos vacu-
nales por la vacuna Hib en contraste con los fallos vacu-
nales esporádicos, sea generalizable a otros países. En
España no se ha detectado hasta ahora una situación epi-
démica de fallos vacunales, pero sí que se producen ca-
sos de fallos vacunales esporádicos, muchos de los cuales
podrían pasar inadvertidos, ya que requieren un cuida-
doso estudio microbiológico.

En España se administra ampliamente la vacuna com-
binada DTP-Hib con B. pertussis acelular, recomendada
por el Comité Asesor de Vacunas de la Asociación Espa-
ñola de Pediatría24 que incluye la administración de una
dosis de recuerdo de vacuna Hib a los 18 meses. La si-
tuación clínica y epidemiológica descrita es lo bastante
seria como para alertar a los pediatras y aconseja realizar
un estudio exhaustivo de todas las cepas de H. influen-

zae aisladas de líquido cefalorraquídeo (LCR) y/o sangre
en niños vacunados. Nuevas vacunas y nuevas combina-
ciones de éstas pueden ser introducidas en el futuro en el
calendario vacunal pediátrico. Una de ellas podría ser la
llamada vacuna contra la meningitis que incluiría la com-
binación de vacunas conjugadas contra Hib, meningo-
coco C y neumococo con la misma proteína transporta-
dora. Ello puede aumentar el riesgo de interacciones
químicas e inmunológicas21-23,25 y una pérdida de eficacia
vacunal bien con repercusión clínica (aparición de infec-
ciones graves en niños bien vacunados) o sin ella26. Esto
justifica el mantenimiento activo de los sistemas epide-
miológicos de vigilancia de las enfermedades infecciosas
vacunables18,26. Reino Unido y Holanda, con excelentes
sistemas públicos de vigilancia activa, son un buen ejem-
plo de ello.
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