
Desde hace décadas la comunidad científica ha tratado de
poner a disposición de los clínicos y especialistas en salud pú-
blica un parámetro que permitiese predecir si un determinado
sujeto (o un grupo de individuos) que ha sido vacunado está pro-
tegido frente a la infección. Este parámetro ha sido el título de
anticuerpos (Ac) que se induce tras la vacunación, de fácil ob-
tención -a partir de una muestra sérica del individuo - y fácil in-
terpretación. Cuando en vez de un individuo se refiere a un gru-
po de individuos, el parámetro a usar es la Media Geométrica de
los Títulos (MGT) de Ac obtenidos. A partir de los resultados
de los ensayos clínicos de eficacia se establece el título mínimo
de Ac que confiere protección. Es decir, si el título de Ac (o la
MGT) obtenido con una determinada técnica serológica, supe-
ra un determinado umbral, el sujeto (o sujetos) vacunado tiene
la razonable expectativa de estar protegido frente a la infec-
ción y la enfermedad. Esta protección durará todo el tiempo que
el título de Ac se mantenga por encima de ese determinado um-
bral. Ahora bien, se sabe que los títulos de Ac disminuyen con
el tiempo. La situación del vacunado puede entonces modifi-
carse requiriendo, en algunos casos, dosis de recuerdo de la
vacuna, mientras en otros dichas dosis pueden no ser necesarias,
bien porque el agente infectante circula en la población donde
reside el sujeto, que de manera natural estaría ‘reinmunizándo-
se’ con los sucesivos contactos con el agente infeccioso, o bien
porque aún siendo éstos esporádicos, la memoria inmunológica
del vacunado provoca una respuesta que se traduce en un rápi-
do e intenso incremento en el título de Ac.

La vacuna frente al Haemophilus influenzae
tipo b 

La historia de la vacuna frente al Haemophilus influenzae ti-
po b (Hib) tiene unas características singulares, y demuestra có-
mo su administración masiva en lactantes ha conducido a que,
en poco tiempo, la enfermedad invasiva por Hib haya dismi-
nuido notablemente y haya dejado de ser un problema de salud
pública en varios países occidentales, y se pueda pensar en eli-
minar la enfermedad por Hib en países con elevada tasa de co-
bertura vacunal(1-5). Por ello, en la actualidad se acepta que no
es éticamente viable realizar más estudios de eficacia con este
tipo de vacunas, pues no sería ético incluir un grupo de niños

que recibiesen placebo, en países donde la vacuna Hib está re-
comendada(6).

La finalidad del desarrollo de la vacuna frente al Hib era in-
ducir Ac bactericidas, opsonofagocíticos y, en última instan-
cia, protectores(7). Diversos estudios han mostrado qué clase de
Ig y qué subclase de IgG están involucradas en la respuesta al
polisacárido capsular del Hib - poliribosilribitol fosfato (PRP) -
después de exposición natural al Hib, la enfermedad y la in-
munización(7). Se sabe que la mayor parte de individuos res-
ponden con IgG, y que ésta es bactericida, opsonizante para
los polimorfonucleares en presencia de complemento, y protec-
tora en estudios en animales(7). El papel que juega el comple-
mento en la defensa del huésped frente al Hib es de vital im-
portancia; el Hib es capaz de activar las dos rutas - la clásica y
la alternativa - del complemento, iniciando de esta forma la op-
sonofagocitosis, la muerte celular y otras respuestas inflamato-
rias, relevantes en la resolución de la infección(7,8).

La evidencia de la eficacia de la vacuna frente al Hib, pre-
parada a partir del PRP, se obtuvo hace 20 años(9,10). Sin em-
bargo, la respuesta inmunológica a esta vacuna (no conjugada)
PRP es pobre en niños menores de 18-24 meses de edad(2,9,11).
Esto se debía a que la respuesta inducida por esta vacuna PRP
es T-independiente, se manifesta por la inducción de Ac tipo IgM
y, en mucha menor medida, IgG1 e IgG2, y no induce memo-
ria inmunológica(3,6,11,12). Se acepta que títulos de Ac anti-PRP ≥
0.15 mcg/ml y ≥ 1.0 mcg/ml, medidos por RIA, son indicado-
res de protección clínica a corto y a largo plazo, respectivamente,
frente a enfermedad invasiva por Hib(10,13,14). Estos límites fue-
ron establecidos para la vacuna no conjugada PRP asumiendo
que la protección de la enfermedad invasiva por Hib era mediada
por Ac anti-PRP, siendo despreciable el papel que juega la in-
munidad celular(13).

La pobre respuesta inmune (títulos de anti-PRP < 0.15
mcg/ml) obtenida en niños menores de 2 años de edad, estimu-
ló el desarrollo de vacunas PRP conjugadas a proteínas inmu-
nógenas transportadoras, convirtiendo de este modo al polisa-
cárido (PRP) en un antígeno T-dependiente(2,15). Las caracterís-
ticas inmunogénicas de las vacunas conjugadas, que las distin-
guen de las no conjugadas, se recogen en la tabla 1. Así se de-
sarrollaron vacunas conjugadas con toxoide diftérico (PRP-D),
toxoide tetánico (PRP-T), mutante no tóxica de toxina diftéri-
ca (PRP-HbOC) o el complejo proteico de la membrana exter-
na de la Neisseria meningitidis (PRP-OMP). De todas estas, PRP-
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T (Hiberix® de SB, y Act-HIB® de PM-MSD) y PRP-HbOC
(HibTITER® de Lederle) están comercialmente disponibles en
España, aunque todas ellas han sido utilizadas en Europa en
diversas pautas de administración(4) y están comercializadas en
EE.UU.(16). Con dos de estas vacunas conjugadas (una PRP-T,
otra PRP-HbOC), administradas según el esquema de primova-
cunación recomendado por la Sociedad Española de Pediatría
(2,4,6 meses de edad)(17), se han obtenido MGTs que varían en-
tre 2.62 y 11.33 mcg/ml(18-23). A pesar de esta variabilidad, am-
bas vacunas han mostrado su eficacia protectora. Hay que re-
saltar que se desconoce la importancia del límite mínimo pro-
tector de Ac anti-PRP (establecido en ≥ 1.0 mcg/ml) tras la in-
munización con vacunas conjugadas, aunque se sigue usando
como indicador de protección a largo plazo(6).

Se sabe que los portadores asintomáticos son la principal
fuente de infección por Hib; pero la relación entre las tasas
de portadores y el riesgo de desarrollar enfermedad no es, sin
embargo, sencilla(24). En todo caso, las vacunas conjugadas han
mostrado que producen una reducción de la tasa de portadores
nasofaríngeos de Hib,(24-26), a diferencia de lo que ocurre con
las vacunas no conjugadas PRP(10). La reducción en la trans-
misión de Hib de niños inmunizados a niños no vacunados, po-
dría explicar porqué la incidencia de la enfermedad se ha re-
ducido más allá de lo esperado a partir de la población vacu-
nada estimada(3,5,7).

La memoria inmunológica tras la
primovacunación frente al Haemophilus
influenzae tipo b

En ensayos clínicos realizados en Finlandia(27,28) y Alaska(29)

con vacuna conjugada Hib-PRP-D, se encontraron unas tasas de
eficacia protectora del 83-94% (con MGTs de 0.42-0.53 mcg/ml
al mes de administrada la tercera dosis) y del 35%, respectiva-
mente. Sin embargo, el porcentaje de sujetos que alcanzaron
títulos de Ac anti-PRP ≥ 1.0 mcg/ml fue del 34-40% en los es-
tudios finlandeses(27,28) y del 15% en el realizado en Alaska(29),
es decir, muy inferiores a la eficacia protectora observada. Esta
discrepancia condujo al planteamiento de que las vacunas con-
jugadas de Hib pudieran inducir memoria inmunológica, lo que
ayudaría a explicar que sujetos con concentraciones bajas de an-
ti-PRP estuviesen protegidos frente al Hib.

El concepto de que la inducción de memoria inmunológica
podría ser más importante en la protección frente al Hib que el
nivel de Ac anti-PRP, tomó carta de naturaleza cuando, hace
años, se observó que niños primovacunados - pero que presen-
taban concentraciones muy bajas de anti-PRP - desarrollaban
una respuesta intensa a la administración de una dosis de re-
cuerdo a los 14 meses de edad evidenciándose, por tanto, que
habían respondido a la vacunación primaria(28). Kurikka et al
(95)(30) demostraron que la administración de una dosis de re-
cuerdo a los 14 meses de edad en niños que habían recibido una
dosis previa de vacuna conjugada de Hib, daba lugar a una res-
puesta intensa de Ac, principalmente de IgG, lo que sugería que
tras tan sólo una dosis se inducía memoria inmunológica. 

Administración en lactantes de la vacuna
conjugada frente al Haemophilus
influenzae tipo b y otras vacunas en una
sola inyección

Uno de los factores que asegurarían la administración siste-
mática de la vacuna frente al Hib a lactantes, es que pudiera ad-
ministrarse simultáneamente con otras ya incluidas en el ca-
lendario vacunal. Debido a su esquema de administración - a los
2, 4 y 6 meses de vida - lo más lógico es administrarla junto a la
vacuna frente a difteria, tétanos y tos ferina (DTP). De hecho,
en los estudios que se mencionan en este trabajo y que se reali-
zaron en lactantes con vacunas conjugadas de Hib, éstas se ad-
ministraron junto a DTP.

En la actualidad en muchos países occidentales la vacuna con-
jugada de Hib se administra simultáneamente con la vacuna DTP
durante el primer año de vida, en inyecciones separadas o en una
sola inyección (mezcla extemporánea). La administración de DTP
y vacuna conjugada Hib en una sola inyección, facilitaría la acep-
tación de ambas por la población, al reducir el número de pin-
chazos. En España están disponibles dos vacunas que permiten
la administración en una sola inyección de vacunas DTP y Hib.
En una de ellas, la DTP incluye vacuna pertussis de célula en-
tera (DTPe) (Tetract-Hib®, de PM-MSD), mientras que en la otra,
la DTP incluye pertussis acelular (DTPa) (Infanrix® -Hib, de SB).
En ambas la vacuna conjugada de Hib es PRP-T. Algunos estu-
dios comparativos(18,20,31,32), pero no todos(33), han mostrado una
menor respuesta de Ac anti-PRP - medida por las MGTs obte-
nidas - cuando se administran las vacunas DTPe o DTPa y va-
cuna conjugada Hib en la misma inyección, que si se adminis-
tran por separado, pero simultáneamente; la respuesta obtenida
(MGTs), en todo caso, se encuentra siempre dentro de los lími-
tes obtenidos cuando las vacunas conjugadas Hib se administran
en dos inyecciones junto a DTPe(22,27,28). Ahora bien, ¿puede es-
te hecho tener trascendencia clínica? O en otras palabras, es po-
sible que el título de MGT no sea el único parámetro a conside-
rar al elegir entre la administración de las vacunas DTP y Hib en
una o dos inyecciones simultáneas. 

Como ya se comentó (Tabla I), se considera evidencia de res-
puesta protectora la demostración de la existencia de memoria
inmunológica por la rápida e intensa respuesta a la dosis de re-
cuerdo de vacuna no conjugada PRP - que remeda la respuesta
a la infección por el Hib(13,15) - o de vacuna conjugada Hib; ade-
más, la respuesta se manifiesta por una intensa indución de IgG,
siendo superiores los niveles de IgG1 que los de IgG2.

1.- Respuesta de primovacunados a la administración de
una dosis de recuerdo de vacuna no conjugada PRP.

Desde hace años se sabe que las vacunas conjugadas Hib
confieren protección frente al Hib, y que la primovacunación
con vacuna conjugada Hib induce memoria inmunológica, al de-
mostrarse una intensa respuesta de Ac anti-PRP tras la admi-
nistración de la vacuna no conjugada PRP, que acontece inclu-
so en niños con una pobre respuesta (bajo título de Ac anti-PRP)
a la vacunación primaria(34).
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Recientemente en un estudio(35), los investigadores preten-
dían observar si aparece respuesta - mediada por la memoria in-
munológica - a la administración de una dosis de recuerdo de
una vacuna no conjugada PRP, en lactantes que habían sido pri-
movacunados con tres dosis de DTPa-HBV y vacuna conjuga-
da Hib-PRP-T (en una o en dos inyecciones simultáneas) a los
3, 4 y 5 meses de edad. Aproximadamente un año después de
concluída la primovacunación, los niños recibieron una dosis de
recuerdo de DTPa-HBV y vacuna no conjugada PRP (en una o
en dos inyecciones simultáneas). Pues bien, la vacuna no con-
jugada PRP indujo títulos de Ac anti-PRP ≥ 1.0 mcg/ml en el
86-98% de vacunados, y títulos de Ac anti-PRP ≥ 0.15 mcg/ml
en la práctica totalidad de los niños (366 de 369)(35). Entre éstos
se encontraban 12 de los 13 niños a los que no se les pudo me-
dir respuesta inmunológica (es decir, con Ac anti-PRP < 0.15
mcg/ml) al mes de la primovacunación; de hecho, 11 de estos
niños presentaban títulos de anti-PRP ≥ 0.5 mcg/ml tras la ad-
ministración de la dosis de vacuna no conjugada PRP(35). En es-
tos niños quedó demostrado que se había inducido respuesta in-
munológica específica a PRP por la vacunación primaria, a pe-
sar de que aquélla no pudo evidenciarse al mes de concluida la
primovacunación. Es decir, una pobre respuesta a la vacunación
primaria no parece correlacionarse con una pobre inducción de
la memoria inmunológica(35).

La existencia de memoria inmunológica en primovacunados
tras la administración de una dosis de recuerdo de vacuna no
conjugada PRP debería manifestarse con la producción de gran
cantidad de Ac anti-PRP, sobre todo del tipo IgG, y con mayo-
res niveles de IgG1 que de IgG2(6,15). Pues bien, en el estudio
mencionado(35), los investigadores determinaron la cinética de
la respuesta de Ac anti-PRP en 54 niños, de los que obtuvieron
una muestra sérica a los 7-14 días de administrada la dosis de

recuerdo de vacuna no conjugada PRP, y observaron que todos
los niños tenían títulos de anti-PRP ≥ 0.5 mcg/ml. Esta rápida
respuesta puede ser de especial relevancia en clínica como res-
puesta del niño primovacunado a la eventual exposición natural
al Hib. Con respecto a la clase de Ig de los Ac anti-PRP indu-
cidos tras la administración de la dosis de recuerdo con vacuna
no conjugada PRP, Zepp et al(35) observaron en 46 niños que las
MGTs de IgG e IgG1 se habían incrementado respecto a las
MGTs previos a la dosis de recuerdo un mínimo de 46-47 y
25-31 veces, respectivamente; la relación IgG1/IgG2 fue de 3.1
a 4.5. Los resultados de este estudio sugieren que la primova-
cunación induce una memoria inmunológica dependiente de las
células T(35). Zepp et al(35) concluyen que la vacunación prima-
ria con vacunas DTPa y hepatitis B junto a la vacuna conjuga-
da Hib-PRP-T (en una o dos inyecciones simultáneas), no com-
promete la inducción de memoria inmunológica a ésta última,
además de obtenerse una buena respuesta inmunológica contra
los antígenos de DTPa y hepatitis B. Esto último también fué
observado en un ensayo realizado en España en el que a 262 lac-
tantes se les administraron tres dosis de DTPa-HBV y vacuna
conjugada Hib-PRP-T en una inyección, a los 2, 4 y 6 meses de
edad(36). Por otra parte, este estudio mostró que al mes de con-
cluida la primovacunación el 100% y el 85% de los niños pre-
sentaban títulos de Ac anti-PRP ≥ 0.15 mcg/ml y ≥ 1.0 mcg/ml,
respectivamente, con una MGT de 4.05 mcg/ml(36).

2.- Respuesta de primovacunados a la administración de
una dosis de recuerdo de vacuna conjugada de Hib

Recientemente, se ha demostrado(37) que la administración
de una dosis de recuerdo con vacuna conjugada de Hib a los
12 meses de edad, a niños primovacunados con tres dosis reci-
bidas a los 2, 3 y 4 meses de edad - junto a DTPe en una in-
yección(38)-, provocaba un incremento de 803 y 264 veces en el
título de MGT total y de IgG, respectivamente; este enorme
incremento en el título de Ac anti-PRP es consistente con una
respuesta debida a la memoria inmunológica. De hecho, en es-
te estudio el 98% de los niños presentaban un título de anti-PRP
(IgG) > 1.0 mcg/ml, un mes después de recibida la dosis de re-
cuerdo de vacuna conjugada(37).

En 1998 se publicaron los resultados de un ensayo que mos-
tró que todos los niños (n=83) primovacunados - a los 3, 4 y 5 me-
ses de edad con DTPa y vacuna conjugada Hib-PRP-T (DTPa-
Hib) en una sola inyección -, presentaban unos títulos de anti-PRP
≥ 0.15 mcg/ml, con un incremento en las MGTs de 134 veces (has-
ta alcanzar 40.15 mcg/ml) un mes después de administrar una do-
sis de recuerdo de DTPa-Hib (en una inyección) a los 18-19 me-
ses de edad; esta intensa respuesta indica la inducción de memo-
ria inmunológica tras la vacunación primaria con DTPa-Hib(32).

En otro estudio reciente, los investigadores pretendieron ob-
servar si se induce memoria inmunológica tras la administración
de sólo dos dosis de vacuna conjugada de Hib junto a DTPa en
una sola inyección. Este es el caso de los lactantes en Austria
donde reciben dos dosis a los 3 y 5 meses de edad, y hasta los
15-20 meses no reciben una dosis de recuerdo. A 149 niños que
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Tabla I Características inmunogénicas de las 
vacunas conjugadas frente a 
Haemophilus influenzae tipo b(6-8,13,15)

1. Respuesta T-dependiente con inducción de memoria
inmunológica, mediada por células B

2. Una vez transcurridos al menos seis meses de la vacunación
primaria, se produce un rápido e intenso incremento en el título de
anticuerpos anti-PRP tras un contacto con PRP (*) o de la
administración de una dosis de recuerdo de vacuna conjugada Hib

3. Intensa inducción de IgG, con niveles de IgG1 (**) superiores a
los de IgG2

4. Buena respuesta en lactantes

(*) Se evidencia experimentalmente tras la administración de una
dosis de recuerdo de vacuna no conjugada PRP (que remeda la
respuesta a la infección por Hib)

(**)La IgG1 fija bien el complemento, de importancia capital para la
fagocitosis bacteriana, y media la actividad bactericida del suero 

Hib: Haemophilus influenzae tipo b
PRP: poloribosilribitol fosfato; polisacárido capsular del Hib



habían recibido DTPa y vacuna conjugada Hib-PRP-T (DTPa-
Hib) en una sola inyección a los 3 y 5 meses de edad (y una ter-
cera dosis de DTPa a los 6 meses de edad) se les administró una
dosis de recuerdo de DTPa-Hib a los 15-20 meses de edad; an-
tes de recibirla, el 96% y el 22% presentaban títulos de Ac an-
ti-PRP ≥ 0.15 mcg/ml y ≥ 1.0 mcg/ml, respectivamente; un mes
después de administrada la dosis de recuerdo, las MGTs se ha-
bían multiplicado por 40 (hasta 23 mcg/ml) y el 100% de los ni-
ños tenían títulos de Ac anti-PRP ≥ 1.0 mcg/ml(39). Ante la in-
tensa respuesta a la dosis de recuerdo, los investigadores con-
cluyen que la inducción de la memoria inmunológica ocurre des-
pués de la administración de la segunda dosis de vacuna con-
jugada Hib-PRP-T, en una sola inyección con DTPa(39).

Conclusiones
En la actualidad, al no considerarse ético la realización de

ensayos clínicos de eficacia con nuevas vacunas conjugadas
de Hib, la evaluación de las mismas deberá hacerse, por tanto,
a través de marcadores indirectos de inmunogenicidad y efica-
cia, tales como los títulos de Ac observados tras la primovacu-
nación y la demostración de la existencia de memoria inmuno-
lógica. Si bien el título de Ac anti-PRP (o MGTs) es un pará-
metro sencillo que orienta al pediatra y al especialista en salud
pública cuando se plantea qué vacuna conjugada Hib usar en
la práctica clínica o en campañas de vacunación masiva, hay ca-
da vez más evidencias que apuntan con claridad a que la pri-
movacunación induce memoria inmunológica y que ésta juega
un papel crítico en la protección frente al Hib. En los últimos
años esto ha sido demostrado incluso cuando la vacuna conju-
gada de Hib se ha administrado a lactantes de forma simultánea,
en una sóla inyección, con otras vacunas establecidas en el ca-
lendario vacunal, sean éstas DTPe o DTPa.

Abreviaturas utilizadas en el texto
Ac: anticuerpos
DTPa: vacuna frente a difteria, tétanos y B pertusis acelular
DTPe: vacuna frente a difteria, tétanos y B pertusis de célu-

la entera
HBV: vacuna frente a hepatitis B
Hib: Haemophilus influenzae tipo b
Ig: inmunoglobulinas
IgG, IgM: inmunoglobulina tipo G o M
MGT: media geométrica de los títulos de anticuerpos
PRP: poloribosilribitol fosfato; polisacárido capsular del Hib
RIA: radioinmunoanálisis
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