
INTRODUCCIÓN

El Haemophilus influenzae tipo b es un microorganismo
que se comporta parásito estricto del hombre y otros verte-
brados. Tiene un aspecto pleomórfico, es gramnegativo y apa-
rece como un cocobacilo con unas medidas de 0,2-0,3 µm
de ancho por 0,5-0,8 de longitud. Para el aislamiento y cul-
tivo de los microorganismos del género Haemophilus se emple-
an diferentes medios, de ellos el más usado es el agar-cho-
colote. También se utilizan los medios enriquecidos de Levint-
hal y Fildes, el primero de estos dos permite diferenciar las
cepas capsuladas de las cepas no capsuladas. Para su creci-
miento se requiere la presencia de los factores X y V de la coa-
gulación. El Haemophilus influenzae se comporta como aero-
bio y anaerobio facultativo, pudiendo desarrollarse y mul-
tiplicarse tanto en presencia como en ausencia de oxígeno.

RESPUESTA INMUNITARIA

Fothergill y Wright, en 1933, demostraron que la sangre
de niños de tres meses a tres años de edad carecía de acti-
vidad bactericida frente a la cepa de Haemophilus influenzae,
mientras la sangre de muchos neonatos, niños mayores y
adultos era bactericida, proponiendo que la actividad bac-
tericida de la sangre fresca dependía de la existencia de anti-
cuerpos específicos(1).

Alexander, en 1942, observó que tras la administración
de antisuero conteniendo títulos altos de anticuerpos para
la cápsula de tipo b en meningitis por Haemophilus influen-
zae, aparecía un notable aumento de la fagocitosis en el líqui-
do cefalorraquídeo(2). Sugirió que el polisacárido capsular,
PRP, era antifagocítico y que la fagocitosis eficaz era facili-
tada por la opsonización con anticuerpos específicos de tipo.
Esta hipótesis ha sido corroborada en las últimas décadas
por diversos trabajos(3,4).

Los anticuerpos frente al poli-ribosil-ribitol fosfato acti-
van la acción bactericida(3) y opsonizante(5) mediada por com-
plemento in vitro e intervienen en la inmunidad protecto-
ra contra infecciones sistémicas en humanos(6,7). No obstan-
te no se comprende de forma adecuada cuáles son los meca-
nismos que determinan la adquisición natural de anticuer-
pos anti PRP, relacionada con la edad, que ocurre hacia
los 3 - 4 años(8). Ciertos datos sugieren que podría adquirir-
se por exposición a epitopos con reacción cruzada (9).

En el momento de la infección el nivel de anticuerpos es
ínfimo o no existe. En la convalecencia, los niveles perma-
necen bajos y la respuesta inmune es mala en niños hasta
aproximadamente los 18-24 meses de edad(10). Este hecho
parece deberse a la típica demora natural en el ser humano
de la respuesta inmune a muchos polisacáridos y a otros
antígenos independientes de la respuesta mediada por célu-
las T, es decir, aquellos que no activan de forma efectiva a
las células T helper.
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Se ha estimado que la concentración sérica mínima de
anticuerpos anti PRP asociados con protección frente a la
enfermedad invasiva causada por Haemophilus influenzae
tipo b está en el espectro de 0,04 a 1 µg/ml(11). Estas esti-
maciones deben interpretarse con cuidado, teniendo en cuen-
ta las variaciones funcionales (por ejemplo, persistencia o
avidez de unión) de las diferentes subclases de anticuerpos
anti PRP. El valor de referencia de inmunidad natural que
se utiliza en los trabajos publicados en la literatura inter-
nacional es de 0,15 µg/ml(12-17).

Existe una amplia variación individual si los niveles
de anticuerpos séricos anti PRP. En muchos adultos no son
detectables pero poseen una actividad bactericida y opso-
nizante que resulta sustancial frente a los microorganismos
del serotipo b que no pueden ser absorbidos por sus antí-
genos PRP(3). En la respuesta defensiva parecen involucra-
dos diversos tipos de anticuerpos dirigidos no sólo frente
al antígeno capsular. Esta respuesta es en cierto modo ecléc-
tica y está por clarificarse en todos sus extremos, y en par-
ticular los relativos al tipo de anticuerpos frente a los antí-
genos somáticos (por ejemplo, lipoproteinas y proteínas de
la membrana externa).

El papel de los anticuerpos secretores en las mucosas
bloqueando la adherencia es todavía especulativo(18). Sin
embargo, hay ciertas evidencias de que anticuerpos Ig A,
actuando a nivel local o tras su ingreso en el torrente circu-
latorio, pueden aumentar la susceptibilidad a la infección
por bloqueo de otros anticuerpos(10).

El papel del complemento en el sistema de defensa del
huésped ya fue señalado por Fothergill y Wright, quienes
hallaron que la actividad bactericida del suero humano para
Haemophilus influenzae era anulada por calentamiento a 56°C.
Haemophilus influenzae capsulados y no capsulados son capa-
ces de activar las vías clásica y alternativa, in vitro(19). Se han
descrito individuos con deficiencia de C2, de inactivador de
C3b y homocigota de C3, todos ellos con una mayor sus-
ceptibilidad a infección por Haemophilus influenzae de tipo
b(20).

La destrucción por fagocitosis, o acción bactericida, nece-
sita de la cooperación de componentes séricos (anticuerpos
y complemento) y leucocitos polimorfonucleares (PMN) o
células del sistema fagocítico mononuclear. Los PMN lisan
el Haemophilus influenzae en minutos cuando se incuban en
presencia de suero conteniendo anticuerpos específicos de

serotipo (a-f)(5). Sin embargo, la depuración por parte de
células del sistema fagocítico mononuclear es el principal
factor que provoca su desaparición del torrente sanguíneo.
Los individuos asplénicos tienen una mayor susceptibili-
dad a padecer sepsis y meningitis por Haemophilus influen-
zae, así como ocurre con las personas con función esplénica
comprometida, por ejemplo, enfermedad drepanocítica(21).
El tratamiento intensivo de pacientes con linfoma de Hodg-
kin aumenta la susceptibilidad a infecciones por Haemophi-
lus influenzae, en especial si la terapia incluye la esplenec-
tomía.

En los mecanismos de defensa y de respuesta a la infec-
ción por Haemophilus influenzae tipo b se han involucrado
características genéticas. Hay diferencias del fenotipo MNS
en eritrocitos y de frecuencias de antígenos HLA entre indi-
viduos con meningitis en comparación con aquellos con epi-
glotitis. Aun más, la respuesta de anticuerpos anti PRP séri-
cos, ajustada para la edad, después de una meningitis fue
más baja que en niños con epiglotitis. Un fenotipo de res-
pondedor bajo se ha correlacionado estrechamente con la
ausencia del alotipo G2m(n)(22). Un segundo marcador, Km(1),
se ha asociado con respuestas de anticuerpos más bajas a
PRP y otros antígenos polisacáridos.

PREVENCIÓN

Una estrategia de prevención puede basarse de una parte
en la inmunoterapia activa y de otra en la inmunoterapia
pasiva y finalmente en la quimioprofilaxis.

Inmunización activa
Diversas consideraciones han llevado a desarrollar una

inmunización activa contra Haemophilus influenzae de tipo b
entre las que destacan que la tasa de mortalidad ha perma-
necido constante en aproximadamente un 5 a 10% y que los
niños que sobreviven a la meningitis tienen una inciden-
cia inaceptablemente alta, en apariencia permanentes, de
secuelas del sistema nervioso central. El tratamiento anti-
microbiano específico se ha complicado con la aparición de
cepas resistentes a los antibióticos preferidos.

En 1974 se emprendió en Finlandia la prueba de un pro-
yecto de vacuna, consistente en polisacáridos de tipo b puri-
ficados, conocida con la siglas HbPV. Se administró a 98.000
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niños de 3 meses a 5 años; los que recibieron la vacuna des-
pués de los 24 meses de edad estuvieron protegidos, con
una eficacia estimada del 90 %, sin embargo no se consiguió
la misma eficacia en los niños menores de 24 meses(7). En
1985 se comercializó la primera vacuna en el mercado ame-
ricano, aconsejándose a mayores de 2 años. En Estados uni-
dos se administraron varios millones de vacunas con efec-
tos secundarios escasos, pero estudios sobre la eficacia de
la vacuna mostraron que la vacuna era menos efectiva de lo
que se esperó inicialmente(23). Sin embargo, los resultados
fueron variables, ya que no demostró ninguna protección
en Minnesota en comparación de un 44% de protección en
seis áreas seleccionadas por los Centers for Disease Control
and Prevention , un 83% en California y un 89% en Texas(24).

El motivo de la falta de inmunogenicidad del poli-ribo-
sil-ribitol fosfato en niños por debajo de los 18 meses es que
el polisacárido capsular PRP, como todos los polisacáridos,
es un antígeno timo-independiente, es decir, no tiene la capa-
cidad de activar de manera eficaz a los linfocitos T coope-
radores y por consiguiente su inmunogenicidad es débil y
además no induce memoria inmunológica(13). La falta de efi-
cacia de esta vacuna con PRP en niños menores de 18 meses
(es decir, del 70 al 80% de todos los casos de enfermedad
invasiva)(12), ha resaltado las ventajas potenciales de las vacu-
nas conjugadas de segunda generación, en las cuales la
inmunogenicidad del PRP está aumentada por unión cova-
lente o formación de inmunocomplejos entre los oligosacá-
ridos del Haemophilus influenzae de tipo b y proteínas de otras
procedencias. Estas vacunas provocan la elaboración de anti-

cuerpos activos que han demostrado poder bactericida y
opsonizante mediado por complemento.

Diversos estudios han confirmado que las vacunas con-
jugadas producen actividad contra Haemophilus influenzae
tipo b similar o mayor a la generada por la vacuna de poli-
sacárido sin conjugar, tanto en adultos como en niños(25-34).

En el momento actual existen cuatro vacunas conjuga-
das que han demostrado su poder inmunógeno cuyas abre-
viaturas son: PRP-D, HbOC, PRP-OMP y PRP-T. Los nom-
bres comerciales de las mismas son ProHibit, HibTITER,
PedvaxHIB y ACT-HIB. En todas ellas el polisacárido cap-
sular se encuentra unido a una proteína transportadora, que
siguiendo el mismo orden son: toxoide diftérico, CRM 197
(mutante atóxica de la toxina diftérica), OMP (complejo pro-
teico de la membrana externa de Neisseria meningitidis) y
toxoide tetánico (Tabla I). En España, actualmente, sólo están
comercializadas HibTITER y ACT-HIB.

Eficacia e inmunogenicidad 
Las vacunas conjugadas de Haemophilus influenzae tipo

b son altamente inmunogénicas y eficaces(35-36). En niños se
alcanzan niveles mayores de anticuerpos en la primera dosis
con HbOC y PRP-T que con las otras vacunas, pero tras com-
pletar la inmunización las tasas finales son similares con las
cuatro vacunas(37-39). Los resultados de los estudios de inmu-
nogenicidad de las vacunas de Haemophilus influenzae tipo
b se expresan mediante dos valores diferentes en la con-
centración de anticuerpos séricos anti PRP. El primero, o
valor de protección natural, es la concentración mínima
de protección inmediata y corresponde al mínimo título de
anticuerpos anti PRP predictivo de inmunidad protectora
en niños no vacunados y se ha establecido en 0,15 µg/ml(12–17)

(Tabla II). El segundo, o valor de protección vacunal, es la
concentración mínima de protección a largo plazo y corres-
ponde al mínimo título anticuerpos anti-PRP predictivo de
inmunidad protectora en los niños vacunados y se ha cifra-
do 1 µg/ml(7,13,40-41) (Tabla II).
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TABLA I. TIPOS DE VACUNAS FRENTE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE

SEROTIPO B Y CASAS COMERCIALES

Casa fabricante Abreviatura Nombre Proteína
comercial portadora

Connaught Laboratories PRP-D ProHibit Toxoide diftérico

Lederle-Praxis biologicals HbOC HibTITER CRM 197 (mutante 
atóxica de la toxina
diftérica)

Merk Sharp & Dome PRP-OMP PedvaxHIB OMP (complejo 
proteico de la 
membrana externa 
de N. meningitidis)

Pasteur Merieux PRP-T ACT-HIB Toxoide tetánico

TABLA II. NIVELES DE PROTECCIÓN RELACIONADOS CON LA EFICACIA E

INMUNOGENICIDAD DE LAS VACUNAS FRENTE A HAEMOPHILUS

INFLUENZAE SEROTIPO B.

- Valor de protección natural: 0,15 µg/ml

- Valor de protección vacunal: 1 µg/ml



Se han publicado muchos trabajos con vacunas conju-
gadas demostrando su eficacia(6,42-52). Una cifra cercana al
100 % de los niños vacunados alcanzan niveles considera-
dos protectores(43). Este nivel de protección se prolonga en
el tiempo(42,53), aunque algún trabajo señaló una reducción
en el nivel de anticuerpos en niños y adultos con el paso del
mismo(54). Puede concluirse que las estrategias de una inmu-
nización activa efectiva para la prevención de enfermedad
por Haemophilus influenzae tipo b en lactantes son una pro-
puesta realista.

Diversos trabajos publicados tras la implantación de la
vacuna de forma obligatoria, o por lo menos de forma masi-
va, en Francia, Reino Unido, Suecia, Holanda, Alemania,
Suiza, Estados Unidos y Finlandia, han demostrado una baja-
da espectacular de la incidencia de enfermedad invasiva por
Haemophilus influenzae tipo b(33-34,55-57). En Finlandia, en donde
se viene vacunando a la población infantil desde 1985, los
últimos dos casos de enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae tipo b se registraron en 1991, no habiéndose decla-
rado ningún caso desde 1992 hasta el momento actual.

La vacuna conjugada también es eficaz en niños con ane-
mia drepanocítica(58-60), asplenia congénita o secundaria(61),
leucemia(62), infección por virus de la inmunodeficiencia
humana(63-65), defectos de producción de anticuerpos(66), infec-
ciones respiratorias de repetición(67-68), tumores sólidos en
tratamiento con quimioterapia(69), transplante autólogo de
médula ósea(70) y pretérminos(31).

Seguridad
Estas vacunas conjugadas han demostrado ser bien tole-

radas y seguras presentando mínimos efectos secundarios,
tanto en niños como en adultos(3,4,27,28,42,43,45,49,51,52,71,73,74). Los
efectos secundarios de la administración de las vacunas son

leves, del tipo de reacción local: dolor, eritema, induración
(12%); o generales: fiebre, irritabilidad, somnolencia (1,4%)(43)

(Tabla III). Estos efectos secundarios son más frecuentes tras
la primera dosis y tienden a disminuir con las dosis sucesi-
vas. En más del 90% de los casos los síntomas desapare-
cen en las 24 horas siguientes a la vacunación. Existe algu-
na publicación “anecdótica” que relacionó estas vacunas
con la aparición del síndrome de Guillen Barré(75).

Recomendaciones de vacunación
En España, el Ministerio de Sanidad y Consumo seña-

la que las vacunas frente al Haemophilus influenzae tipo b
existentes en el país están indicadas para la prevención de
las enfermedades invasivas producidas por este microor-
ganismo en niños de 2 meses a 5 años de edad(76), inclui-
dos en algunos de estos grupos (Tabla IV):

- Niños con asplenia, anemia falciforme o inmunode-
ficiencia

- Niños infectados con el virus de la inmunodeficien-
cia humana asintomáticos o sintomáticos.

- En aquellas situaciones que determinen las autorida-
des sanitarias correspondientes.

Estas indicaciones presentan un carácter restrictivo en
su uso desde el punto de vista pediátrico, si bien permiten
a las autoridades sanitarias de las Comunidades Autóno-
mas poder introducir la vacunación en los calendarios vacu-
nales de una Comunidad si es que lo consideran conve-
niente. En la actualidad la única Comunidad que ha inclui-
do la vacunación sistemática contra el Haemophilus influen-
zae tipo b en el calendario vacunal de la infancia es la Comu-
nidad Autónoma Vasca(13,77).

En Europa, la vacunación contra el Haemophilus influen-
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TABLA III. DIFERENTES ASPECTOS RELATIVOS A LA SEGURIDAD DE LAS

VACUNAS FRENTE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE SEROTIPO B

Efectos secundarios locales - Dolor

- Eritema

- Induración

Efectos secundarios generales - Fiebre

- Irritabilidad

- Somnolencia

TABLA IV. ENFERMEDADES DE BASE QUE SON SUSCEPTIBLES DE

VACUNACIÓN FRENTE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE

SEROTIPO B

- Asplenia

- Anemia falciforme

- Inmunodeficiencia

- Infección por VIH

- Otras*

* Situaciones a determinar por las autoridades sanitarias.



zae tipo b está incluida en los calendarios vacunales de Aus-
tria, Dinamarca, Finlandia, Alemania, Irlanda, Luxembur-
go, Suiza, Suecia, Noruega, Reino Unido, Bélgica, Francia y
Holanda. También se encuentra integrada en Estados Uni-
dos, Canadá, Australia y Brasil.

En España la vacunación es optativa y se recomienda en
niños sanos a la edad de 2, 4 y 6 meses, administrando una
dosis de recuerdo entre los 15 y los 18 meses(77,78).

En adultos, la vacuna puede estar indicada en aquellos
casos que tengan alterado el sistema inmune como: defec-
tos de inmunoglobulinas, infección por virus de la inmu-
nodeficiencia humana, sobre todo en estadios precoces(79-80),
esplenectomía(81), ciertos tratamiento quimioterápicos, tras-
plantes(70) y en pacientes en diálisis peritoneal(83,84).

Contraindicaciones
No presenta contraindicaciones especiales salvo las gene-

rales de toda vacuna:
- Enfermedad febril aguda.
- Hipersensibilidad a las proteínas conjugadas o a otros

componentes de la vacuna.
- Reacciones graves locales o generales tras la vacuna-

ción.
No existen suficientes datos sobre la vacunación en

embarazadas.

Calendario de vacunación, posología y vía de administración
Se administran por vía intramuscular (PRP-T puede apli-

carse también por vía subcutánea) en la región antero-late-
ral del muslo en menores de 2 años y en la región deltoidea
en los mayores de 2 años. En prematuros la vacuna parece
tener una pobre respuesta(85), pero beneficiosa(31).

Las vacunas conjugadas de Haemophilus influenzae tipo
b pueden administrarse al mismo tiempo que las vacunas
de la difteria, tétanos y tosferina (DTP)(86), polio, hepatitis
B(87-89) y/o la triple vírica (sarampión, rubéola, parotiditis),
pero las autoridades españolas recomiendan utilizar luga-
res anatómicos y jeringas diferentes. No obstante, diver-
sos estudios demuestran que aplicar las vacunas contra el
Haemophilus influenzae tipo b y la DTP en una misma jerin-
ga no entraña ningún inconveniente(90-96).

Se recomienda que sea el mismo tipo de vacuna para
todas las dosis administradas en la serie primaria de vacu-
nación. Se ha intentado combinar las diferentes vacunas bus-

cando mayor respuesta con resultados, en principio, simi-
lar a la vacunación estándar con un solo tipo de vacuna(97,98).
Para la dosis de refuerzo (15 - 18 meses) pueden utilizarse
indistintamente cualquiera de ellas.

La vacuna anti Haemophilus influenzae tipo b es menos
inmunógena y eficaz en los niños inmunodeprimidos, por
lo que se recomienda administrar un mayor número de dosis
a estos pacientes.

Los niños no vacunados que presenten una enfermedad
invasiva por Haemophilus influenzae tipo b, si son menores
de 24 meses, deben vacunarse tras la enfermedad según la
pauta correspondiente a su edad(99). Si son mayores de 24
meses no precisan vacunación, ya que el padecimiento de
la enfermedad les induce una respuesta inmunitaria eficaz.

La pauta habitual de vacunación es a los 2, 4, 6 meses,
con una dosis de refuerzo a los 15 - 18 meses(100), como ya
hemos escrito anteriormente (Tabla V).

Inmunoterapia pasiva
Se han producido anticuerpos monoclonales para el poli-

sacárido capsular de Haemophilus influenzae tipo b por la téc-
nica de hibridación celular somática. El anticuerpo es de
clase Ig M y es bactericida in vitro con complemento. Aun-
que todavía se encuentran en fase experimental y en Espa-
ña no están disponibles, existen resultados en animales que
sugieren que la inmunoterapia pasiva con anticuerpos mono-
clonales como adyuvante de los antibióticos tiene un papel
en el tratamiento futuro de la enfermedad por Haemophi-
lus influenzae(13).
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TABLA V. RECOMENDACIONES PRÁCTICAS PARA LA ADMINISTRACIÓN DE

LA VACUNA FRENTE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE SEROTIPO B

- Administración por vía intramuscular*.

- Las vacunas conjugadas pueden administrarse junto con:

Difteria-Tétanos-Tosferinas

Poliomielitis

Hepatitis B

Sarampión-Rubeola-Parotiditis

- Emplear el mismo tipo de vacuna para las tres primeras dosis

- Se puede emplear para la dosis de recuerdo diferente tipo de vacuna

- Pauta habitual: 2, 4, 6 meses; 15-18 meses

* La vacuna PRP-T puede aplicarse también por vía subcutánea



Quimioprofilaxis
Ante un caso de infección invasiva por Haemophilus

influenzae de tipo b, los niños pequeños de la misma fami-
lia tienen un riesgo aumentado de padecer infecciones inva-
sivas por este microorganismo. Las estimaciones de tasas
de ataque secundario en contactos familiares son del 2 al 4%
y en guarderías pueden llegar al 1,3%(101). La rifampicina
tomada a una dosis de 10 mg/kg/día, en menores de 1 mes,
y 20 mg/kg/día, en niños mayores de 1 mes y adultos,
durante cuatro días, resulta efectiva para erradicar el esta-
do de portador nasofaríngeo y es aconsejada por la Aso-
ciación Española de Pediatría(13) y la American Academy of
Pediatrics para todos los contactos familiares, niños y adul-
tos, cuando hay niños, además del caso índice, de menos de
4 años. Los contactos en la guardería también deben con-
siderarse contactos familiares. Se ha informado de casos de
aparente fracaso de la rifampicina.

El paciente debe tomar la profilaxis antes de ser dados
de alta a su domicilio cuando conviva con algún niño menor
de 4 años.
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