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I. INTRODUCCIÓN

E
n muchos países, mediante el empleo creciente de vacunas bacterianas, se ha logrado
una disminución drástica de las enfermedades infantiles prevenibles con la asistencia de
organizaciones como la Agencia para el Desarrollo Internacional, la Organización

Panamericana de la Salud, la Organización Mundial de la Salud y el UNICEF.  Se ha comproba-
do que el costo de los programas de vacunación es notablemente menor que los costos rela-
cionados con el tratamiento de las enfermedades prevenibles por vacunación.

Durante el último lustro, se han registrado varios progresos importantes en relación con la
disponibilidad de vacunas para la prevención de enfermedades bacterianas pediátricas.  En
Estados Unidos y en varios países europeos se ha generalizado el uso de las nuevas vacunas de
conjugados en contra del Haemophilus influenzae del tipo b (Haemophilus tipo b) (1,2).
Como consecuencia de ello, en los dos últimos años, la incidencia de las enfermedades cau-
sadas por Haemophilus tipo b en los niños pequeños ha disminuido en Estados Unidos de
aproximadamente 60 por 100.000 a 1 por 100.000 (3).  Los neumococos son una de las
causas principales de afecciones invasoras en los niños de los países en desarrollo y de algunos
sectores de la población de Estados Unidos.

Para combatir este problema se realizan estudios clínicos preliminares de vacunas poliva-
lentes de conjugados de polisacáridos neumocócccos (4).  La vacuna de conjugados neu-
mocócicos contiene varios de los tipos pediátricos más corrientes, los cuales representan 70
por ciento de las afecciones invasoras neumocócicas. Ya puede obtenerse nuevas vacunas
acelulares contra la tos ferina fuera de Japón, país en el que han sido de uso corriente durante
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la última década.  En Estados Unidos las vacunas acelulares contra la tos ferina se combinan
con la antidiftérica y la antitetánica (DTaT) en la vacunación de niños pequeños (5). También
se dispone de nuevas vacunas para prevenir las enfermedades meningocócicas y hay otras en
proceso de desarrollo.  Cabe señalar entre éstas a las vacunas de proteína de la membrana
exterior de Neisseria meningitidis del grupo B, y a las vacunas de conjugados de polisacári-
dos y proteínas recién formuladas para combatir las enfermedades causadas por los grupos A
y C (6, 7).

Casi todas las bacterias patógenas invasoras responsables de las enfermedades en los niños
tienen polisacáridos de superficie capsular.  Estas cápsulas de polisacáridos son los factores de
virulencia que el microorganismo necesita para desarrollar su capacidad de invasión bacteri-
ana.  Los anticuerpos contra la cápsula son protectores, pero su inducción depende de la edad.
La incidencia máxima de enfermedades invasoras ocurre en los niños menores de 18 meses,
edad en la que los polisacáridos son escasamente inmunógenos y con frecuencia no consiguen
inducir concentraciones protectoras de anticuerpos.  Los polisacáridos son antígenos inde-
pendientes de los linfocitos T que estimulan directamente a los linfocitos B y no preparan para
una respuesta de refuerzo cuando ocurre la re-exposición al antígeno.  Por el contrario, las
proteínas, al ser antígenos dependientes de los linfocitos T, evocan la ayuda de los linfocitos T
auxiliares y preparan el terreno para una respuesta anamnésica de anticuerpos en los lactantes.
Cuando un polisacárido o los oligosacáridos cortos se unen por enlace covalente a una pro-
teína acarreadora, la vacuna de conjugados resultante induce en los lactantes respuestas enér-
gicas con memoria inmunitaria.  La proteína acarreadora suministra en el conjugado los epi-
topos1 necesarios para la inducción de una respuesta dependiente de los linfocitos T.

II. VACUNAS DE CONJUGADOS DEL HAEMOPHILUS TIPO B

En muchos países, el Haemophilus tipo b es la principal causa de enfermedades bacterianas
invasoras en los niños menores de tres años.  La meningitis corresponde aproximadamente a
50% de las enfermedades invasoras causadas por Haemophilus tipo b.  Incluso con el mejor
de los tratamientos, de 5 a 6% de los niños que contraen la meningitis causada por
Haemophilus tipo b fallecen, y de 25 a 35% de los supervivientes le queda secuelas neuroló-
gicas, la más común de las cuales es la pérdida de capacidad auditiva.  El costo elevado de la
hospitalización y la alta incidencia de secuelas hace que el prevenir las enfermedades provo-
cadas por Haemophilus tipo b mediante la vacunación generalizada, administrada junto con
otras vacunas pediátricas ordinarias, resulte sumamente eficaz en función de los costos.

La primera vacuna de conjugados de Haemophilus tipo b autorizada para la vacunación de
niños pequeños fue la PRP-D, elaborada por los laboratorios Connaught y que contiene

1 También llamados “determinantes antigénicos”, son los sitios reconocidos del antígeno que se unen al anticuerpo en la reac-
ción antígeno-anticuerpo.
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polisacáridos de elevado peso molecular unidos al toxoide diftérico.  Esta vacuna aprobó en
Estados Unidos para su uso en niños de 18 a 60 meses de edad en 1987.  Posteriormente se
autorizó su administración a partir de los 15 meses de edad, pero en Estados Unidos su admi-
nistración a lactantes no está autorizada, debido a las bajas tasas de seroconversión obtenidas
con la PRP-D, en comparación con otras vacunas de conjugados de Haemophilus tipo b (2).

En 1990, se aprobó una vacuna de conjugados de Haemophilus tipo b para la inmunización
de lactantes a partir de los dos meses de edad; actualmente en Estados Unidos y otros países
se han aprobado tres vacunas de conjugados de Haemophilus tipo b.  Se trata de la PRP-CRM,
la PRP-OMP y la PRP-T (Cuadro 1).

La PRP-CRM fue autorizada para la vacunación de lactantes tras un ensayo de eficacia real-
izado por la Kaiser Permanente2 en el Norte de California, en el que se utilizó un esquema de
vacunación primaria de tres dosis, a los 2, a los 4 y los 6 meses de edad (8).  Este ensayo no
fue aleatorio ni se usó placebo, pero el grupo control estuvo integrado por dos poblaciones:
una a la que no se ofreció la vacuna (usando como criterio de exclusión el día de nacimiento
del niño); y la otra, compuesta por sujetos a quienes se ofreció la administración de la vacu-
na, pero cuyos padres se negaron a aceptarla.  En el ensayo, que incluyó a más de 60.000 lac-
tantes, la vacuna resultó inocua y eficaz, con un nivel de eficacia estimada de100 por ciento
tras las tres dosis.  No se registró caso alguno de enfermedad causada por Haemophilus tipo b
después de las dos primeras dosis, pero tras la primera dosis administrada a los dos meses de
edad, la protección obtenida era escasa o nula.

El estudio de eficacia de la PRP-OMP consistió en un ensayo controlado a doble ciego y con
placebo, que se realizó con más de 4.000 niños indígenas estadounidenses, población de alto
riesgo que registra una incidencia de enfermedades producidas por H. influenzae tipo b de
unas 10 veces mayor que la población de Estados Unidos en general (9).  Se vacunó a estos
niños con la PRP-OMP a los 2 y 4 meses de edad.  Se analizó la eficacia de la serie con dos
dosis primarias.  Se registró un caso de enfermedad entre los niños vacunados, en compara-
ción con 14 casos en el grupo que recibió el placebo, una estimación de eficacia de 93%.  El
único caso de infección en el grupo vacunado ocurrió a los 15 meses de edad, antes de que se
le pudiera administrar la dosis de refuerzo.  No se registraron casos de enfermedad por
Haemophilus tipo b en el intervalo entre la primera y la segunda dosis.

En Estados Unidos se decidió entonces prescribir una inyección de refuerzo a los 15 meses
de edad para los niños que hubiesen recibido la PRP-CRM, y entre los 12 y los 15 meses, para
los vacunados con la PRP-OMP.  Esta decisión se basó en diversas consideraciones.  Entre los
niños que no habían recibido la dosis de refuerzo se registraron varios fracasos de la vacuna
después de un año o más de recibir la serie de vacunaciones primarias.  Se constató una dis-
minución de los anticuerpos inducidos por la vacuna con el paso del tiempo, y en el caso de
la PRP-OMP, la disminución de los anticuerpos fue mayor que tras la administración de la PRP-
CRM o la PRP-T.  Entre los 12 y 15 meses de edad, la media geométrica del título, en los casos
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2 Una “organización de mantenimiento de la salud”, derivado del inglés health care maintenance organization.
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de vacunación con la PRP-OMP, era solo de aproximadamente 0,3 µg por mililitro, mientras
que en los niños que habían recibido la PRP-CRM o la PRP-T, era de más de 1 µg por mililitro.
La dosis de refuerzo con cualquier vacuna de conjugados de Haemophilus tipo b administrada
entre los 12 y los 15 meses de edad, induce una enérgica respuesta anamnésica (10).

Con el fin de obtener la aprobación de una futura vacuna contra Haemophilus tipo b, se
puede recurrir a sustitutos inmunitarios para evaluar la eficacia de la vacuna de conjugados de
Haemophilus tipo b.  Los estudios realizados sobre cuatro vacunas distintas de conjugados de
Haemophilus tipo b, han revelado varias características comunes que distinguen claramente las
respuestas inmunitarias después de las vacunas de conjugados, de las respuestas al polisacári-
do no conjugado de Haemophilus tipo b.  Entre ellas figuran la inducción de anticuerpos en
lactantes, a una edad en que no responden al polisacárido íntegro; la inducción de niveles más
elevados de IgG1 que de IgG2, y la preparación de los lactantes para una respuesta de refuer-
zo al polisacárido íntegro.

La protección contra las afecciones causadas por Haemophilus tipo b se asocia con anti-
cuerpos opsónicos y bactericidas dirigidos contra el polisacárido capsular (11).  Es probable
que la actividad opsónica sea suficiente por sí sola, ya que los sujetos con deficiencias en los
componentes tardíos del complemento, no parecen estar expuestos a un riesgo mayor de con-
traer la enfermedad por Haemophilus tipo b, aunque sí lo están en relación con las afecciones
meningocócicas.  Existe una correlación entre los niveles de anticuerpos bactericidas y los
opsónicos contra el H. influenzae de tipo b.  Estos fueron los sustitutos inmunitarios que se
usó en Estados Unidos para lograr la aprobación de la PRP-T.

Cuadro 1: Vacunas de conjugados de Haemophilus influenzae tipo b

Marca Siglas de Fabricante Tamaño del Proteína Edad de la
comercial la vacuna sacárido acarreadora primera

vacuna

Prohibit® PRP-D Connaught Polisacárido Toxoide 15
diftérico meses

HibTITER® PRP-CRM Lederle/ Oligosacárido CRM197* 2
Praxis meses

PedvaxHIB® PRP-OMP Merck, Sharp Polisacárido OMPC** 2
& Dhome pequeño meses

ActHIB® PRP-T Institute Polisacárido Toxoide 2
Merieux tetánico meses

* El CRM197 es un mutante no tóxico de la toxina diftérica.

** Las OMPC son vesículas de la membrana exterior de la N. meningitidis desprovistas de lipopolisacáridos.



La vacuna de conjugados de Haemophilus tipo b elaborada por Lederle-Praxis, la PRP-CRM,
es única en el sentido de que no contiene el polisacárido del Haemophilus tipo b, sino
oligosacáridos de unas 25 unidades repetitivas ligadas directamente a la proteína diftérica
CRM197 (Cross Reacting Mutant del Corynebacterium diphtheriae) (12).  La proteína
CRM197 es una variante natural no tóxica de la toxina de la difteria.  La PRP-CRM es una
preparación líquida que contiene 10 µg de oligosacárido de Haemophilus tipo b y 25 µg de
proteína CRM197 en cada dosis.  Se recomienda la vacunación en serie a los 2, 4, 6 y 15 meses
de edad.

En comparación con otras vacunas de conjugados, la vacuna de Merck Sharp & Dohme
reúne varias propiedades excepcionales.  La proteína acarreadora no es un componente de la
vacuna DPT, sino que se trata de una vesícula de la membrana exterior meningocócica despro-
vista de lipopolisacáridos (13).  A diferencia de las demás vacunas, la PRP-OMP induce una
enérgica respuesta inmunitaria en los lactantes tras la primera dosis.  Estudios recientes indi-
can que las extraordinarias propiedades inmunitarias de la vacuna se deben probablemente a
la naturaleza de la proteína acarreadora (14, 15).  La vacuna es un producto liofilizado que
debe ser reconstituido con el disolvente de hidróxido de aluminio proporcionado por la casa
manufacturera.  Cada dosis de la vacuna reconstituida contiene 15 µg de polisacárido de
Haemophilus tipo b unido por enlace covalente a 250 µg de proteína meningocócica. Se reco-
mienda la vacunación en serie a los 2, 4 y 12 a 15 meses de edad.

El nombre completo de la vacuna contra Haemophilus elaborada por Pasteur Merieux en
Lyon, Francia, es “vacuna de conjugados de Haemophilus tipo b (conjugado de toxoide tetáni-
co)” pero se le denomina PRP-T.  Pasteur Merieux utilizó un procedimiento de conjugación
desarrollado en el laboratorio de John Robbins (16), por medio del cual la dihidracida del
ácido adípico se emplea para añadir una molécula espaciadora de seis carbonos al polisacári-
do, el cual se conjuga después en presencia de EDAC (Etil De-Amino Carbonamida) con el 
toxoide tetánico purificado.  La vacuna está liofilizada y tras ser reconstituida con solución sali-
na, contiene 10 µg de polisacárido y 24 µg de toxoide tetánico.  Se recomiendala vacunación
en serie administrada a los 2, 4, 6 y 15 meses de edad.

La inmunogenicidad de estas tres vacunas de conjugados de Haemophilus tipo b, se evaluó
en ensayos comparativos.  Los niveles de anticuerpos después de la serie de vacunaciones pri-
marias son equivalentes (1, 17).  Dado que la PRP-OMP es la única vacuna que induce una
respuesta enérgica de anticuerpos tras la primera dosis a los 2 meses de edad, podría ser la
vacuna preferida para poblaciones de alto riesgo.  Aún no se dispone de datos que indiquen si
se puede sustituir una vacuna por otra en el curso de la serie de vacunaciones primarias.

En Estados Unidos, durante los 20 meses siguientes a la aprobación de la PRP-CRM y la PRP-
OMP para la vacunación ordinaria de lactantes, se administró más de 30 millones de dosis, en
su mayor parte junto con la vacuna DPT y la vacuna oral antipoliomielítica.  Los intentos por
determinar la frecuencia de posibles efectos adversos raros en los niños que reciben la vacu-
na de Haemophilus tipo b, se ven obstaculizados porque se administra junto con la vacuna DPT,
la cual es mucho más reactogénica; también porque se da durante el período de edad en que
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ocurre la mayor incidencia del síndrome de muerte infantil súbita (SMIS) y la aparición de
problemas neurológicos.  El SMIS alcanza su incidencia máxima entre los 3 y los 5 meses de
edad, y se registra con una frecuencia de cerca de 1 por 500 nacidos vivos (18).  Por lo tanto,
hay una elevada probabilidad de que el SMIS ocurra a veces poco después de la vacunación y
de que el caso se notifique a las autoridades encargadas del control de la vacuna como rela-
cionado con ella.  Se requiere más estudio para evaluar estas asociaciones.

III. VACUNAS ANTINEUMOCÓCICAS

El Streptococcus pneumoniae sigue siendo en muchos países una causa importante de neu-
monía, meningitis y otitis media.  En Estados Unidos estas enfermedades siguen figurando entre
las más prevalentes, especialmente en los niños pequeños, los ancianos y las personas con
inmunodeficiencias.  En Estados Unidos la neumonía neumocócica causa de 10 a 25% de todas
las neumonías y unas 40.000 defunciones al año.  La bacteremia neumocócica registra una tasa
de 160 por 100.000 niños menores de 2 años de edad, mientras que la incidencia de la menin-
gitis neumocócica es de 1 a 2 por 100.000 (19).  Las infecciones neumocócicas ocurren a
todas las edades y son muy corrientes en los lactantes.  La incidencia de las infecciones neu-
mocócicas disminuye rápidamente hasta un nivel realmente bajo entre los 10 y 15 años de
edad, a partir del cual aumenta a ritmo sostenido con la edad.  Algunos tipos de neumococos,
incluidos los tipos 6, 14, 19 y 23, aparecen asociados más frecuentemente con las infecciones
de los niños que con las de las personas mayores.

El interés que suscita la prevención de las enfermedades neumocócicas mediante la vacu-
nación y la importancia que se concede a este tema son cada vez mayores.  Los mecanismos
de defensa inmunitaria para resistir a las infecciones neumocócicas entrañan interacciones de
los leucocitos y los componentes humorales del huésped con la bacteria.  Los anticuerpos de
IgM e IgG contra los polisacáridos, confieren inmunidad protectora específica contra las infec-
ciones neumocócicas.  Sin embargo, uno de los principales problemas es que en los niños
pequeños la respuesta de anticuerpos a la mayoría de los tipos capsulares es deficiente.

El sistema inmunitario de los lactantes difiere del de los adultos tanto por su relativa falta de
exposición previa a antígenos, así como por su inmadurez funcional.  El sistema inmunitario
del lactante humano alcanza su maduración plena en relación con la respuesta a los antígenos
de polisacáridos, entre los 4 y los 8 años de edad (20).  La falta de capacidad de respuesta a
estos antígenos hace que el período de edad comprendido entre los 6 y los 24 meses esté car-
acterizado por tasas de ataque especialmente elevadas de infecciones neumocócicas, y sobre
todo de otitis media.

La actual vacuna antineumocócica, contiene polisacáridos de 23 tipos, incluidos los tipos 1,
2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F.  En
Estados Unidos se aprobó en 1983 una vacuna contra 23 tipos que sustituyó a la de 14 tipos
aprobada en 1977.  Los tipos incluidos en esta vacuna constituyen aproximadamente 88% de
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los aislados de enfermedades neumocócicas en Estados Unidos y en Europa (21).  La inmuno-
genicidad de algunos tipos pediátricos como el 6 y el 14, disminuye en los niños menores de
cinco años de edad (19, 22, 23).

La vacuna de polisacáridos neumocócicos es eficaz para reducir la morbilidad y la mortali-
dad de los niños por infecciones agudas de las vías respiratorias inferiores (24).  Sin embar-
go, la inmunización de lactantes con esta vacuna no les dota de niveles suficientemente eleva-
dos de anticuerpos como para proporcionar una protección duradera contra las enfermedades
neumocócicas (25).  Después de tres a cinco años de la vacunación, los títulos de anticuerpos
en contra de algunos de estos tipos pueden descender en pacientes pediátricos a veces hasta
los niveles previos a la vacunación (26, 27).  Por el contrario, en los adultos sanos, los títulos
séricos de anticuerpos contra la mayoría de los tipos incluidos en la vacuna permanecen ele-
vados durante más de cinco a 10 años después de la vacunación (28).

Numerosos estudios respaldan el uso de la vacuna neumocócica en ciertos grupos de niños
de alto riesgo, incluidos los mayores de dos años con enfermedades crónicas, como anemia
de células falciformes, asplenia, síndrome nefrótico, fugas de líquido cefalorraquídeo, afec-
ciones vinculadas a la inmunosupresión e infección por el VIH.  La vacuna actual de polisacári-
dos no se indica para pacientes cuyos únicos factores de riesgo son enfermedades recurrentes
de las vías respiratorias superiores, incluidas la otitis media y la sinusitis.  En el caso de niños
con síndrome nefrótico, asplenia o anemia de células falciformes que no hayan cumplido los
10 años de edad, se debe contemplar la posibilidad de revacunarlos al cabo de tres a cinco
años de la primera vacunación (28). 

Al igual que con otras vacunas de polisacáridos, la antineumocócica es escasamente
inmunógena en los niños menores de dos años.  Por consiguiente, se desarrollan otros méto-
dos.  Uno de ellos es la elaboración de vacunas de conjugados de proteínas y polisacáridos
neumocócicos (16, 29).  Ese tipo de vacunas podría  inducir niveles protectores de anticuer-
pos en los lactantes.  Otro método para mejorar la vacuna neumocócica es añadirle otros
antígenos neumocócicos.  El neumococo tiene otros factores de virulencia además del
polisacárido capsular, tales como la neumolisina y otros antígenos de superficie celular (30,
31), cuya capacidad de inducir aumento de anticuerpos y memoria a largo plazo se estudia.  El
candidato ideal sería una molécula de proteína producida por todos los tipos de neumococos
y adecuada para su utilización como acarreadora del polisacárido en una vacuna de conjuga-
dos.  Por ejemplo, la mayor inmunogenicidad de los polisacáridos de los tipos 6A y 19F se ha
logrado mediante su unión covalente a proteínas acarreadoras, incluida la neumolisina inacti-
vada (16, 32).

IV. VACUNAS CONTRA LA TOS FERINA

La tos ferina sigue siendo una enfermedad mortífera especialmente en los niños pequeños.
No obstante, puede controlarse mediante la vacunación.  La eficacia de la vacunación la ilus-
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tra la experiencia de Estados Unidos.  En la época anterior a las vacunas, la tasa media de
ataque de la tos ferina era de 157 por 100.000 habitantes.  En 1981, la tasa se había reducido
a menos de 1 por de 100.000 habitantes (33).  Las defunciones ocasionadas por la enfermedad
experimentaron una disminución análoga.

Actualmente se usa dos tipos de vacunas antitosferínicas: las de células íntegras y las acelu-
lares.  Ambos tipos se suelen combinar con los toxoides tetánico y diftérico, y se administran
como vacunas trivalentes (DTP).  La vacuna de células íntegras, como su nombre lo indica,
está compuesta de células íntegras muertas de Bordetella pertussis.  Si bien los métodos de
elaboración suelen variar según el fabricante, en general se producen cultivos de B. pertussis,
se cosechan, se concentran y seguidamente se matan mediante el calor o con productos quími-
cos como el tiomersal, o bien una combinación de ambos.  A continuación, se combina este
componente con los toxoides tetánico y diftérico.

En general, a la mayoría de las vacunas antitosferínicas de células íntegras se les atribuye una
eficacia de 80% ó más.  Las pruebas originales de eficacia realizadas por el Consejo Británico
de Investigación Médica revelaron que la eficacia de las vacunas en los ensayos se encontra-
ban a ese nivel (34).  Estudios más recientes han confirmado que la eficacia de las vacunas de
células íntegras es de 80% ó más (35), si bien se han publicado estimaciones más modestas
(36).

Cada año se administra millones de dosis de vacunas antitosferínicas de células íntegras, las
cuales resultan eficaces para controlar la enfermedad.  Sin embargo, no se puede negar que
tienen algunos efectos colaterales.  Aunque la mayoría de estos son de carácter relativamente
poco importante, pueden ocurrir, y de hecho ocurren, reacciones más graves.  La vacuna se ha
asociado con reacciones tanto sistémicas como locales (37).  Entre las reacciones locales cabe
citar eritema, inflamación y dolor en la zona de la inyección.  Las sistémicas incluyen fiebre (de
38° C o más), somnolencia, nerviosismo, vómitos, anorexia y llanto persistente.  Se han 
registrado asociaciones temporales con la vacunación de ciertas reacciones graves como cri-
sis, convulsivas, hipotonía y apatía, encefalopatía e incluso la muerte, aunque los datos sobre
efectos causales no sean concluyentes (33).

Debido a que las vacunas antitosferínicas de células íntegras se asociaban con ciertos efec-
tos colaterales, a finales de los años setenta se iniciaron intentos de desarrollar un nuevo tipo
de vacuna contra la tos ferina que contuviera inmunógenos protectores contra la bacteria, pero
sin ninguna de las sustancias tóxicas producidas por la bacteria.  Esta nueva clase de vacunas
se denomina acelulares, ya que no contiene células íntegras de B. pertussis, sino solo unas
cuantas proteínas bacterianas.

A fin de determinar que proteínas de B. pertussis debían incluirse como antígenos en las
nuevas vacunas, los investigadores estudiaron la patogénesis de la infección por B. pertussis,
con el objeto de obtener pistas sobre que antígenos podrían resultar protectores.  Las formas
virulentas de B. pertussis se adhieren en primer lugar a las células epiteliales ciliadas de las
vías respiratorias.  El microorganismo produce toxinas que probablemente le permiten burlar
las defensas del huésped, causando daños en los tejidos locales y menoscabo del sistema
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inmunitario del huésped (38, 40).  Por consiguiente, las adhesinas y toxinas inactivadas, así
como las proteínas expuestas de la membrana exterior, constituían posibles candidatos a
antígenos protectores.  Se descubrió cuatro tipos de proteínas que reunían estos requisitos y
que además podrían purificarse en cantidades suficientes para producir vacunas.  Estas eran
la toxina, la hemaglutinina filamentosa (HAF), la pertactina y las fimbrias inactivadas de 
B. Pertussis.

La toxina inactivada forma ahora parte de todas las vacunas antitosferínicas acelulares, así
como de las experimentales de esta clase cuya eficacia se está evaluando.  El microorganismo
libera esta toxina cuya función, por lo menos en parte, se cree que es menguar el sistema inmu-
nitario del huésped (40).  Como esta proteína es tóxica, hay que desactivarla antes de poder
incluirla en las vacunas.  Los métodos actuales de inactivación incluyen procedimientos quími-
cos como el tratamiento con formaldehído (41) o agua oxigenada (42), o bien mediante téc-
nicas de recombinación del ADN (43).  Se ha comprobado que una vacuna monovalente com-
puesta de toxina tosferínica inactivada con formaldehído protege a los seres humanos de la
enfermedad (44). 

La mayoría de las vacunas acelulares contra la tos ferina contiene también HAF, además de
la toxina tosferínica.  La HAF es una proteína filamentosa que tiene un peso molecular de
aproximadamente 200.000 y que actúa de mediadora en la adherencia del microorganismo a
las células (45).  Los ensayos clínicos realizados con seres humanos han demostrado que la
vacuna compuesta de HAF y toxina tosferínica inactivada protege a los seres humanos de la
infección mejor que las que contienen únicamente esta última (46).

Algunas vacunas acelulares contra la tos ferina contienen también pertactina, fimbrias o
ambas.  La pertactina es una proteína de la membrana exterior que al parecer interviene en la
adherencia de la bacteria a la célula (47).  El papel biológico de las fimbrias de B. pertussis
sigue siendo un misterio.  Se ha observado que ambos tipos de proteínas son protectoras en
modelos animales (48, 49).  Actualmente se estudia la capacidad de estos antígenos para con-
tribuir a la protección contra la enfermedad en los seres humanos.

Los ensayos clínicos han demostrado que las vacunas acelulares contra la tos ferina en 
general, se asocian con menos reacciones locales y menos fiebre que las vacunas de células
íntegras (50), aunque las tasas de reacción varían según la vacuna de que se trate.  Las prue-
bas de eficacia de las vacunas acelulares proceden de tres fuentes: datos epidemiológicos de
Japón, estudios de contactos familiares en Japón y un ensayo aleatorio controlado, o bien con
placebo y por el método de doble-ciego realizada en Suecia en 1985-1986.  Los datos epide-
miológicos de Japón indican que la incidencia de tos ferina desde 1981, año en que se intro-
dujeron las vacunas acelulares contra esta enfermedad, ha seguido siendo baja, lo cual indica
que como grupo, las vacunas acelulares japonesas contra la tos ferina son eficaces (51).

Se ha realizado varios estudios de contactos familiares que han arrojado alguna información
sobre la eficacia de determinados productos (52, 53).  Los datos del ensayo de la fase III en
gran escala, realizado en Suecia, dieron como resultado una eficacia estimada de 54% —con
un intervalo de confianza de 95% de 26 a 72% —para la vacuna monovalente (toxoide tosfe-
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rínico); y de 69% —con un intervalo de confianza de 95% de 47 a 82%— para la vacuna biva-
lente (toxoide tosferínico y HAF), de acuerdo a la definición de caso como más de siete días
de tos y confirmación mediante cultivo (44).  Con respecto a la protección contra una forma
más grave de la enfermedad (tos ferina con más de 30 días de evolución confirmada mediante
cultivo), las estimaciones de la eficacia de la vacuna aumentaron hasta  80% para la vacuna
monovalente y hasta 79% por ciento para la bivalente.

Tanto en Japón como en Estados Unidos, las vacunas acelulares contra la tos ferina en gen-
eral se recomiendan sólo para la inmunización de niños de 15 o más meses de edad, aunque
recientemente en Japón se ha empezado a vacunar a niños más pequeños a partir de los 3
meses de edad.  Como no se cuenta con suficientes datos sobre la eficacia de productos con-
cretos para lactantes de menos de 6 meses, se sigue realizando estudios clínicos a fin de reunir
los datos necesarios para extender la administración de estas vacunas a niños más pequeños.

Dos estudios clínicos de eficacia comenzados en 1992 en Suecia e Italia finalizaron recien-
temente.  En ellos se comparó cuatro vacunas acelulares: una bivalente compuesta por la toxi-
na de la pertussis (detoxificada) y la hemaglutinina filamentosa; dos trivalentes que contienen
además pertactina y una pentavalente a la cual se agregó dos aglutinógenos diferentes.  Los
resultados indicaron que la vacuna bivalente tiene una eficacia de 58%; las trivalentes, de 84%,
y la pentavalente, de 85%.  Se concluyó de este estudio que tres de las cuatro vacunas evalua-
das son efectivas en proteger niños contra la tos ferina y que tienen además menos efectos
secundarios que las vacunas usadas corrientemente.

V. OTRAS VACUNAS UTILIZADAS EN POBLACIONES PEDIÁTRICAS

Se han registrado notables progresos en materia de mayor protección contra otras dos bac-
terias patógenas:  la Salmonella typhi y la Neisseria meningitidis.

La fiebre tifoidea es una enfermedad sistémica de los seres humanos causada por la S. typhi
encapsulada.  Sigue siendo una enfermedad corriente que causa una morbilidad y mortalidad
importantes en países que no cuentan con agua potable y sistemas de alcantarillado adecua-
dos.  La vacunación puede conferir protección a las personas que viajan a esos países o que
residen en ellos.

La administración de vacunas parenterales de células íntegras de S. typhi está asociada con
tasas elevadas de reacciones adversas.  Actualmente se dispone de otras dos vacunas: la vacu-
na oral viva atenuada Ty21a y la de polisacárido tifoídico capsular Vi (54, 55).  Ambas han
resultado eficaces en la prevención de la fiebre tifoidea en los niños y bastante menos reac-
togénicas que las vacunas de células íntegras muertas.  La vacuna oral viva Ty21a, producida
por el Instituto Serológico Suizo, requiere la administración de tres o cuatro dosis durante un
período de varios días.  La vacuna de polisacárido Vi purificado producida por Pasteur Merieux
se administra mediante una sola inyección parenteral.  Un extenso ensayo aleatorio controla-
do de la eficacia de la vacuna de polisacárido Vi que se realizó en Nepal, indicó una eficacia
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de 74% (49 a 87%) en niños de 5 ó más años de edad (56).  La duración de la protección en
los niños no se conoce con precisión, pero varios países recomiendan la revacunación con el
polisacárido Vi tres años más tarde (57).

Las enfermedades meningocócicas siguen constituyendo un problema importante de salud
en muchos países y está demostrado que la prevención resulta una medida de salud pública
eficaz en función de los costos (58).  Existen 12 serogrupos distintos de N. meningitidis, pero
más de 90% de las enfermedades meningocócicas es causado por los grupos A, B y C.  La pro-
tección se obtiene mediante la inducción de anticuerpos opsónicos y bactericidas.

El Comité Asesor sobre Métodos de Vacunación de Estados Unidos ha elaborado recomenda-
ciones para el empleo de las vacunas de polisacáridos disponibles actualmente (61).  El uso más
eficaz de las vacunas meningocócicas se ha dado para combatir brotes y epidemias y para la 
vacunación de las personas que van a zonas de alto riesgo.  La vacuna de polisacáridos A y C no se
recomienda para la vacunación ordinaria, pero ha resultado eficaz para amortiguar las epidemias
(62).  La vacuna es eficaz a partir de los 2 años de edad, pero la duración de la protección en los
niños pequeños podría ser inferior a los dos años (63).  Las vacunas de polisacáridos meningocó-
cicos se han administrado en varias ocasiones en estos últimos años para controlar brotes del
grupo C en Estados Unidos y en Canadá, sobre todo los brotes relacionados con instituciones
educativas.  En Cuba se administra sistemáticamente a los niños pequeños una vacuna de proteína
de la membrana exterior meningocócica del grupo B, hasta ahora con buenos resultados (59).

Aunque existe una vacuna de polisacáridos eficaz para la prevención de las enfermedades
causadas por los serogrupos A y C en niños mayores y adultos, esta vacuna sólo induce pro-
tección a corto plazo contra el grupo A y protección escasa o nula contra el grupo C en niños
menores de 2 años de edad.  Además, el polisacárido del grupo B es escasamente inmunógeno
y no parece que los anticuerpos producidos confieran protección alguna.

Dos avances importantes que contribuirían a reducir las consecuencias de las enfermedades
meningocócicas para la salud pública son el empleo de conjugados de proteínas y polisacári-
dos para los serogrupos A y C, y el uso de vacunas de proteínas de la membrana exterior para
el serogrupo B (6, 7).  Mediante la conjugación de oligosacáridos derivados de polisacáridos
del grupo A y del grupo C con la proteína CRM197, se han elaborado vacunas análogas a la de
conjugados de Haemophilus tipo b.  Se han estudiado también las propiedades inmunógenas y
la inocuidad de esta vacuna bivalente de conjugados en los adultos y los niños (7). 

Se ha investigado otros antígenos de superficie de la célula como posibles candidatos para
vacunas contra el grupo B, pero solo se ha evaluado clínicamente las membranas externas en
las que se han agotado los lipopolisacáridos.  Se ha llevado a cabo varios ensayos de eficacia
de vacunas de vesículas de proteínas de la membrana exterior del grupo B, la primera de ellas
en Sudáfrica a principios de 1980 (59).  En Chile, Cuba y Noruega se ha realizado pruebas más
recientes (60-62).  Estos estudios revelaron tasas de eficacia de 50 a 80%.  Un resultado
importante de estos ensayos de eficacia es la demostración de que los anticuerpos inducidos
por los antígenos de superficies no capsulares confieren protección contra las enfermedades
meningocócicas.
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VI. CONCLUSIONES

Se ha logrado progresos notables en el desarrollo de vacunas bacterianas más inocuas y efi-
caces indicadas específicamente para los niños.  Estas vacunas son mucho menos reactogéni-
cas que las vacunas de células íntegras, ya que sólo contienen componentes bacterianos purifi-
cados como los polisacáridos capsulares o toxoides, incluida la toxina tosferínica inactivada.

Si bien los lactantes son especialmente susceptibles a contraer diversas enfermedades
debido a la falta de madurez de su sistema inmunitario, responden bien a los antígenos de pro-
teínas como la nueva vacuna acelular contra la tos ferina, ya que estos antígenos activan a los
linfocitos T auxiliares para estimular una respuesta de anticuerpos y de memoria inmunitaria.
Por el contrario, dado que los polisacáridos normalmente no estimulan a los linfocitos T 
auxiliares, la elaboración de vacunas eficaces contra bacterias encapsuladas, ha requerido la
modificación de los polisacáridos mediante su unión covalente a proteínas acarreadoras.

La tecnología de conjugados puede aplicarse a toda una serie de bacterias encapsuladas para
así aumentar la inmunogenicidad de las vacunas. Actualmente las vacunas de conjugados de
Haemophilus tipo b se administran de forma sistemática a los lactantes en numerosos países,
en los cuales han dado lugar a una notable disminución de las enfermedades producidas por
H. influenzae tipo b.

Se prevé además una disminución de la tos ferina como consecuencia de la mayor cobertu-
ra de vacunación que permite la introducción de vacunas acelulares de mayor aceptación,
inocuidad y eficacia.
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