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Historia

Desde casi el principio de la vacuna-
cion se han buscado parametros que
permitan predecir si un determinado su-
jeto gue ha sido vacunado esta protegi-
do frente a la infeccion. El parametro que
mejor informa sobre este hecho es el ti-
tulo de anticuerpos (Ac), que aparece en
sangre tras la vacunacién. Teniendo en
cuenta este titulo de anticuerpos en sue-
ro, se ha visto que las vacunas que con-
tienen sdlo polisacaridos son poco inmu-
nogenas por debajo de los 18 meses de
vida y esta inmunidad decrece con el
tiempo, y que ademas proporcionan po-
ca memoria inmunoldgica tras dosis re-
petidas o boosters. Esto sucede porque
los polisacaridos inducen una respuesta
timo-independiente, o sea, son incapa-
ces de activar los linfocitos T. Para mejo-
rar esta débil inmunidad de las vacunas
con polisacéridos aparecieron las vacunas
conjugadas; mediante la unién del poli-
sacérido a una proteina transportadora
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se conseguian estimular los linfocitos Ty
por ende mejorar la inmunidad en nifios
pequefios y conseguir memoria inmuno-
l6gica. La primera vacuna en la que se re-
aliz6 esta combinacion fue la vacuna
frente al Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) con un éxito extraordinario. Poste-
riormente aparecieron vacunas conjuga-
das frente a Streptococcus pneumoniae
(VCP-7v) y frente a Neisseria meningiti-
dis C (MCC) con el mismo éxito. Esta a
punto de comercializarse una vacuna
conjugada tetravalentre frente a Neisse-
ria meningitidis de los serogrupos A-C-
W135-Y, y finalmente estan en estudio
vacunas conjugadas frente a otras infec-
ciones bacterianas por estreptococo del
grupo B o por pseudomonas.

Definicion

Las vacunas conjugadas unen un poli-
sacarido capsular con una proteina
transportadora, consiguiendo con ello
cambiar una inmunidad timo-indepen-
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diente a timo-dependiente. La respuesta
T-independiente se manifiesta por la in-
duccion de Ac de tipo IgM y, en mucha
menor medida, 1gG1 e 1gG2, y no pre-
senta capacidad para inducir memoria
inmunoldgica como ya fue puesto de
manifiesto por Kayhty en 1984. La res-
puesta timo-dependiente mejora la in-
munidad en nifios pequefios (menores
de 18 meses) siendo eficaz ya a partir de
los 2 meses de edad, y consigue una
memoria inmunoldgica que consiste en
que dosis repetidas de vacuna aumentan
el nivel de Ac, que permanecerd alto du-
rante afos. Asi, las vacunas conjugadas
se diferencian de las no conjugadas por-
que:

« Producen una respuesta inmunolégi-
ca T-dependiente con induccién de
memoria inmunoldgica, mediada por
células B.

« Se produce un rapido e intenso incre-
mento en el titulo de anticuerpos an-
ti-PRP tras la administracion de una
dosis de recuerdo de vacuna conju-
gada.

e La induccidn de IgG, con niveles de
IgG1 (la IgG1 fija bien el comple-
mento, de importancia capital para
la fagocitosis bacteriana) superiores
a los de IgG2.

< No provoca fenémeno de tolerancia:
hiporrespuesta tras dosis repetidas.
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 Produce memoria comunitaria o de
grupo por disminuir el estado de por-
tador.

« Todo ello sucede ya a partir de los 2

meses de edad.

Esta conjugacién se ha utilizado en las
vacunas Hib, VCP-7v y MCC, siendo las
proteinas utilizadas para unirse al polisaca-
rido la toxina diftérica mutante CRM197
(en la Hib, VPN-7v y MCC), el toxoide te-
tanico (en la Hib y MCC), el toxoide difté-
rico (en la Hib) y el complejo proteico de
la membrana externa de N. meningitidis
(en la Hib).

Vacuna conjugada frente
a Haemophilus influenzae tipo b
(Hib)

La primera vacuna polisacarida frente
al Hib, preparada a partir del polisacarido
capsular polirribosil-ribitol-fosfato (PRP),
se obtuvo hace ya 20 afios. Sin embargo,
la respuesta inmunoldgica a esta vacuna
polisacarida (no conjugada) PRP es po-
bre en los nifios menores de 18-24 me-
ses de edad. Esta pobre respuesta inmu-
ne obtenida en los nifios menores de 2
afos de edad estimul6 el desarrollo de
vacunas de Hib PRP conjugadas a dife-
rentes proteinas inmundgenas transpor-
tadoras, convirtiendo de este modo al
polisacérido (PRP) en un antigeno T-de-
pendiente.
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Asi, mediante la conjugacién del PRP
con proteinas transportadoras se desarro-
llaron vacunas de Hib conjugadas con to-
xoide diftérico (PRP-D), toxoide tetanico
(PRP-T), mutante no tdxica de toxina dif-
térica (PRP-HbOC) o el complejo protei-
co de la membrana externa de la Neisse-
ria meningitidis (PRP-OMP). De todas
éstas, PRP-T (Hiberix , de SB y Act-HIB,
de PM-MSD) y PRP-HbOC (HibTITER,
de Lederle) estd comercialmente disponi-
ble en Espafia. Actualmente, sin embar-
go, ya no se utilizan las vacunas frente a
Hib por separado, ya que administramos
estas vacunas en forma de vacuna com-
binada pentavalente (DTPa-IPV-Hib) o
hexavalente (DTPa-IPV-Hib-HB).

Vacuna conjugada frente
a Streptococcus pneumoniae
(VNC-7v)

Actualmente sélo estd comercializada
una vacuna neumocdcica polisacaridica
con 23 serotipos, eficaz s6lo en nifios
mayores y adultos, y otra vacuna conju-
gada, de comercializacion mucho mas
reciente (2000-2001), que contiene 7 se-
rotipos y que se ha mostrado eficaz en la
prevencion de la infeccion invasiva neu-
mocacica en nifios ya desde los 2 meses
de edad.

Al igual que pasaba con la vacuna fren-
te a Heamophilus Influenzae tipo b (Hib),
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la vacuna polisacarida no conjugada tiene
una pobre eficacia en nifios menores de 2
afios, por otra parte, grupo de edad con
mayor incidencia de enfermedad neumo-
cécica invasiva. Asi, y siguiendo los mis-
mos pasos que con Hib, se inici6 hace
unos afios el desarrollo de las vacunas
neumocaocicas conjugadas, que convier-
ten la respuesta timo-independiente en
dependiente y ello hace que sean inmu-
ndgenas en lactantes (a partir de los 2 me-
ses de vida) y que sean capaces de inducir
un efecto booster o memoria inmunol6gi-
ca. La conjugacion se realiza mediante la
union de los polisacaridos capsulares a un
transportador de caracter proteico. En el
caso de la vacuna conjugada neumococi-
ca heptavalente (Unica disponible por
ahora en el mercado), la proteina trans-
portadora es un mutante no téxico de la
toxina diftérica o proteina CRMus7. Aun-
que este concepto de conjugacion ha de-
mostrado ser eficaz en la prevencion de la
infeccién por Hib, su potencial aplicacién
para prevenir la enfermedad neumocdécica
es mas problematica debido al mayor na-
mero de serotipos de S. pneumoniae que
pueden causar enfermedad.

Se han hecho muchisimos estudios
clinicos con vacunas conjugadas que
contienen 4, 5, 7, 9y 11 serotipos res-
pectivamente en busqueda de la vacu-
na mas eficaz. Sin embargo, el trabajo
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hasta ahora definitivo es el estudio que
publicd Black (The Northern California
Kaiser Permanente Vaccine Study Cen-
ter Group) en el afio 2000 donde se
demostraba que una vacuna antineu-
mocdcica conjugada heptavalente ad-
ministrada a lactantes a los 2, 4, 6 y
12-15 meses de edad era altamente
eficaz (> 80%) y segura en la preven-
cion de la infeccion invasiva neumoco-
cica. Y asi, esta vacuna (vacuna 7-va-
lente conjugada: Prevenar®, de Wyeth
Lederle) fue comercializada en EE.UU.
en febrero de 2000 y se incluyé en el
calendario vacunal de este pais en ene-
ro de 2001. En Espafia esta vacuna se
ha comercializado en junio de 2001 y
se ha incluido en el calendario vacunal
sistematico que recomienda la Asocia-
cion Espafola de Pediatria para el bie-
nio 2003-2004, aunque por ahora no
esta en el calendario vacunal sistemati-

co de las diferentes comunidades auté-
nomas.

En el momento actual, tanto en
EE.UU. como en Espafia sélo se dispone
de una especialidad farmacéutica de va-
cuna conjugada 7-valente: Prevenar®,
de los laboratorios Wyeth Lederle, cuya
composicion, presentacion y condicio-
nes de conservacion se indican el la Ta-
bla I.

Los 7 serotipos que contiene esta va-
cuna son los que causan aproximada-
mente el 80% de las formas invasivas
de infeccion neumocdcica en todo el
mundo.

Tras la comercializacion y la posterior
inclusion de esta vacuna en algunos de
los calendarios vacunales, han seguido
apareciendo trabajos (basicamente en
EE.UU.) insistiendo en la eficacia de la
vacuna para prevenir no sélo la infec-
cion invasiva neumocacica sino también

Tabla I. Vacuna neumocdcica conjugada 7-valente.

Vacuna
(Laboratorio) Composicion
Prevenar®,
(Wyeth Lederle)
y 4 mgr del serotipo 6B.

2 mgr de sacaridos capsulares neumocacicos
de los serotipos: 4, 9V, 14, 18C, 19F y 23F

Presentacion Conservacion

Liquida (0.5mL) +2 °C/+8 °C
Jeringa No congelar
precargada

20 mgr de la variante no toxica de la toxina

diftérica (CRM197).

Fosfato de aluminio 0,125 mg
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la neumonia no invasora y estado de
portador relacionados con los serotipos
gue contiene la vacuna.

Vacuna conjugada frente a Neisseria
meningitidis serogrupo C (MCC)

La vacunacion contra N. Meningitidis
se realizaba hasta hace poco (1999) ex-
clusivamente con vacunas de polisacari-
dos capsulares no conjugadas, especifi-
cas para los serogrupos A, C, W135e Y.
Existe una vacuna con dos serogrupos
(A-C) y otra tetravalente (A-C-W135-
Y), aunque solo la primera esta disponi-
ble en Espafia.

Estas vacunas de polisacaridos bacteria-
nos capsulares purificados tiene unas ta-
sas de seroconversién global del 85-95%,
pero su eficacia disminuye muchisimo a
partir del tercer afio desde su administra-
cion, y la respuesta inmune es casi nula
en nifios menores de 2 afios y en los ni-
fios de 2 a 4 afios los titulos de Ac bacte-
ricidas desaparecen en poco masde 1 6 2
afios. Por tratarse de una vacuna polisa-
cérida, con antigeno timo-independiente
que no estimula las células T, no produce
memoria inmunoldgica.

Siguiendo la experiencia con la vacu-
na frente a Hib, se ha desarrollado una
nueva vacuna conjugada frente al me-
ningococo del serogrupo C. El primer
pais que ha autorizado su comercializa-
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cion y ha aplicado esta vacuna amplia-
mente en la poblacion ha sido el Reino
Unido (desde 1999) seguida de Espafia
en 2000, con la finalidad de controlar la
situacion epidémica ocasionada por es-
te microorganismo.

Esta vacuna conjugada induce res-
puesta inmune ya a partir de los 2 me-
ses de vida y genera una memoria in-
munoldgica en los vacunados. Las vacu-
nas conjugadas contra el meningococo
C utilizan como antigeno un oligosaca-
rido de la capsula del meningococo C al
gue se une de forma covalente una
fraccion proteica (proteina transporta-
dora) para aumentar su capacidad in-
mundgena.

Disponemos de tres vacunas conju-
gadas frente al meningococo C: Me-
ningitec®, Menjugate® y Neisvac-C®,
fabricadas respectivamente por los la-
boratorios Wyeth, Chiron (distribuidas
en Espafia por Laboratorios Esteve) y
Baxter.

Todas contienen 10 microgramos de
oligosacaridos capsulares del meningo-
coco C unidos a una proteina transpor-
tadora (proteina CMR 197, mutante no
toxica de difteria en las dos primeras y
proteina TT, toxoide tetanico, en la ter-
cera). Se presentan en 0,5 ml de solu-
cién salina, teniendo como adyuvante
sales de aluminio.
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En el Reino Unido, los estudios que
han llevado a cabo los servicios de sa-
lud pablica en nifios pequefios y esco-
lares para conocer el funcionamiento y
utilidad de la vacuna conjugada han
demostrado su eficacia en todos los
grupos de edad. El Departamento de
Salud britanico, que inici6 en otofio de
1999 la vacunacién de la poblacién in-
fantil y adolescente con vacuna conju-
gada, estimé que en el periodo de di-
ciembre de 1999 a marzo de 2000 se
produjo una reduccion del 77% respec-
to a los casos esperados de enfermedad
meningocdcica C en la poblacion de 15
a 17 afnos y del 73% en los menores de
un afio.

Un reciente ensayo clinico aleatorizado
controlado ha demostrado la alta inmu-
nogenicidad y proteccion de la vacuna,
en funcién de respuesta de anticuerpos
bactericidas y de niveles degenerados de
anticuerpos séricos IgG antimeningococo
C (medidos por ELISA): tras la vacuna-
cion a los 2, 3y 4 meses de edad, los va-
cunados alcanzaron un titulo de anti-
cuerpos bactericidas de 1:8 (considerado
protector) en el 56% tras la 1.2 dosis, en
el 98% tras la 2.2y en el 100% tras la 3.2
dosis, persistiendo este titulo al afio en el
75%. Los titulos de anticuerpos séricos
alcanzados fueron progresivamente mas
altos que en los controles. También se ha
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observado la generacion de memoria in-
munoldgica tras la dosis de refuerzo apli-
cada a los 12 meses.

En las tres vacunas se especifica que
una sola dosis de vacuna en mayores de
12 meses es inmundgena.

Respecto a la duracion de la protec-
cion, la correlacion entre los niveles de
anticuerpos postvacunales y la protec-
cion a largo plazo frente a la enferme-
dad invasora no esta bien definida.

Vacuna conjugada frente a Neisseria
meningitidis serogrupo A,C, W135, Y

Existe una nueva vacuna conjugada
antimeningocdcica tetravalente (A, C,
Y, W135) (Menactra®) que ofrece per-
files de inmunogenicidad y seguridad
no inferiores a la vacuna tetravalente
polisacarida clasica. Esta vacuna ha sido
comercializada por los laboratorios Sa-
nofi-Aventis después de presentar en
septiembre de 2004 seis estudios de in-
munogenicidad y seguridad que inclu-
yeron a 7.500 participantes. Como en
todas las vacunas conjugadas, existe
una mayor duracion de los Ac, produce
memoria inmunoldgica, no provoca fe-
noémeno de tolerancia y provoca inmu-
nidad comunitaria. La FDA aun no se
ha pronunciado respecto de la aproba-
cion de la vacuna.
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Otras vacunas conjugadas

Vacuna conjugada frente

a Estreptococo B

Las infecciones invasivas por EGB
contindian siendo un motivo de preocu-
pacion para el pediatra y los neonatélo-
gos. Aunque no hay duda de que la fre-
cuencia de las infecciones por EGB en
los recién nacidos ha descendido de for-
ma llamativa como consecuencia de la
generalizacién de los programas de pro-
filaxis intraparto con antibioticos a las
madres, el problema no ha desapareci-
do totalmente.

Por ello, en los Gltimos tiempos se han
vuelto a plantear las vacunaciones ma-
ternas contra el EGB, una cuestion anti-
gua pero que ahora vuelve a estar de
actualidad. Los antigenos mas frecuen-
temente hallados en las infecciones in-
vasivas por EGB parecen ser los polisa-
caridos la, lll y V. En este sentido, se ha
afirmado que una hipotética vacuna
que contuviera cinco serotipos (la, 1B, Il
[l'y V) précticamente cubriria el 100%
de las infecciones del nifio y del adulto.

Los anticuerpos que se producen con-
tra los polisacéridos de la capsula de EGB
han mostrado capacidad para destruir
estas bacterias, tanto in vitro como en
ratones. Ademas, se ha visto que esta
funcion bactericida est4 en relacion di-
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recta con las tasas de anticuerpos. En
contra de la buena y segura respuesta
gue los adultos muestran frente a los po-
lisacaridos del neumococo, la respuesta
contra los polisacaridos la y Ill del EGB
se ha mostrado muy irregular. La irregu-
lar respuesta de los adultos a los polisa-
caridos de EGB es el motivo por el que se
han ensayado preparados de antigenos
polisacaridos conjugados con proteinas.
Desde principios de los afios 90 se han
comenzado a ensayar diferentes vacu-
nas conjugadas de polisacaridos de EGB,
al principio monovalentes y luego tam-
bién con mas de un polisacarido. Casi
todas han sido conjugadas con antigeno
tetanico, salvo una con toxina diftérica
mutante (CRM197).

Se han realizado ya varios ensayos de
vacunacion a mujeres en el tercer tri-
mestre de embarazo donde se compro-
b6 un aumento significativo de anticuer-
pos con transferencia placentaria de 1gG
especifica al recién nacido que persiste a
los dos a tres meses de vida. También se
comprobé que los anticuerpos obteni-
dos del nifio mantenian in vivo una efi-
ciente capacidad opsonificante.

La informacién actual permite pensar
gue se podria disponer de vacunas de
polisacaridos conjugados que, adminis-
tradas a las embarazadas, fueran efica-
ces para proteger al recién nacido fren-
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te al EGB hasta los dos a cuatro meses
de edad.

Vacuna conjugada frente

ameningococo B

Actualmente se resiste la consecucion
de vacunas contra el meningococo del
serogrupo B, que es precisamente el
mas extendido y por lo tanto el mas ne-
cesitado de vacunacidn. Las dificultades
para lograr vacunas contra meningoco-
co B son ya historicas. Sus polisacaridos
especificos tienen una extraordinaria
baja capacidad inmundgena. Tan baja
gue no puede explicarse s6lo por su na-
turaleza molecular. Se supone que por
similitud con componentes fetales, el
organismo adquiere activamente una
tolerancia que se mantiene en edades
posteriores.

En paralelo a lo conseguido con otras
vacunas, se produjeron diversos prepa-
rados de polisacarido B conjugado con
proteinas, lograndose algunas moléculas
con capacidad inmundgena. Por desgra-
cia, los anticuerpos producidos con de-
masiada frecuencia muestran reaccion
cruzada frente a componentes neurona-
les propios. Hasta fue comprobada su
capacidad para atravesar la placenta, lo
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cual entrafia un riesgo de afectacion fe-
tal. Por todo ello, las investigaciones de
vacunas de polisacarido de meningoco-
co B conjugado con proteinas parecen
estar detenidas por ahora. Las investiga-
ciones actuales parecen definitivamente
encaminadas al empleo de proteinas, es-
pecialmente vesiculas de la membrana
externa (OMV). Es la base de la antigua
vacuna disefiada en Cuba en los afios
80. Sin embargo, no se ha conseguido el
preparado ideal. Las que mejor compor-
tamiento han tenido han fallado princi-
palmente en la proteccién de nifios me-
nores de cuatro afios (una poblacion
fundamental) y en los casos esporadicos
ocurridos fuera epidemias.

Vacuna conjugada frente

a pseudomonas

Muy recientemente (2002) se publi-
caron resultados esperanzadores en en-
fermos en hemodiélisis vacunados con
una vacuna conjugada con toxina de
Pseudomonas. En los préximos afios es
posible que cambie el signo de los resul-
tados en la prevencién de las infeccio-
nes por estafilococo pero, de momento,
s6lo se dispone de resultados esperan-
zadores, que deben ser confirmados.
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