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VACUNAS HEXAVALENTES

Ventajas de la vacuna DTPa 
sobre la DTPw
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La tos ferina todavía es una enfermedad no bien contro-

lada desde el punto de vista epidemiológico. En España su

incidencia ha disminuido notablemente, en paralelo con

el aumento de cobertura vacunal de la población infantil,

pero en el año 2000 aún se declararon 906 casos. Aunque

la cobertura vacunal de la primovacunación es muy buena,

la administración de las dosis de refuerzo de los 18 meses

y los 4-6 años ha sido poco frecuente en la mayoría de co-

munidades, por lo que el nivel de inmunidad de la pobla-

ción es deficiente.

Esta falta de control de la tos ferina se debe a una

subóptima cobertura vacunal, consecuente a la elevada fre-

cuencia de efectos adversos de la vacuna de tos ferina de

célula completa (Pw) y a la pérdida de inmunidad protec-

tora en adolescentes y adultos, que constituyen la princi-

pal fuente de contagio de los niños pequeños.

La solución a estos problemas pasa por la utilización de

las nuevas vacunas acelulares de tos ferina (Pa), tanto en la

primovacunación como en las dosis de refuerzo, para con-

seguir mantener una inmunidad prolongada.

Las vacunas DTPa con Pa de tres o más componentes

protegen mejor que las de uno o dos componentes, y con

una eficacia similar a la de las vacunas DTPw. Los efectos

adversos de las vacunas DTPa son menores que los de las

vacunas DTPw. En los países desarrollados, como España,

las ventajas de las vacunas combinadas con Pa justifican su

uso en sustitución de las vacunas con Pw.
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INTRODUCCIÓN
La tos ferina (pertussis) todavía es una enfermedad no

bien controlada desde el punto de vista epidemiológico,
con una incidencia de casos considerablemente alta, so-
bre todo en países en vías de desarrollo, donde se pro-
ducen la mayoría de los 60 millones de casos y del más
de medio millón de muertes anuales1,2. La introducción,

en los años 1940, de una vacuna inactivada de microor-
ganismos enteros (Pw), se tradujo en una rápida reduc-
ción de su incidencia, que llegó a ser superior al 98 %.
En España existe un programa de vacunación con la va-
cuna frente a difteria, tétano y tos ferina (DTP) desde
19653. La enfermedad es de declaración obligatoria a par-
tir de 1982, año en el que su incidencia fue de 50.463 ca-
sos, con una tasa de 133 casos por 100.000 habitantes.
Su incidencia ha disminuido de una manera considerable
hasta el momento actual, en paralelo con el aumento de
cobertura vacunal de la población infantil, pero el año
2000 aún se declararon 906 casos, lo que representa una
tasa de 2,30 casos por 100.000 habitantes.

La falta de control epidemiológico de la tos ferina se
debe, básicamente, a dos razones. Por un lado a una va-
riable y subóptima cobertura vacunal de la población, de-
bido, en gran parte, a la relativamente elevada reactogeni-
cidad de la vacuna DTP con el componente de tos ferina
de célula completa (DTPw) y al temor injustificado de que
pudiese ser causa de lesiones cerebrales permanentes3. Así,
la vacunación frente a la tos ferina disminuyó o se aban-
donó en países como Gran Bretaña, Japón y Suecia en la
década de 1970, y posteriormente en Alemania, Suiza e Ita-
lia, lo que provocó la reaparición de brotes epidémicos y
de fallecimientos por tos ferina. Por otro lado, existe la
evidencia epidemiológica de que en los últimos años se
ha incrementado el número de casos de tos ferina en ado-
lescentes y adultos4,5, en los que se ha producido una pér-
dida de la inmunidad protectora, y que constituyen ac-
tualmente la principal fuente de contagio en las áreas
industrializadas, en particular de los lactantes y niños pe-
queños, así como un eslabón primordial en la cadena de
transmisión de la enfermedad (tasas de transmisión del
80 al 100% en poblaciones susceptibles)3. En efecto, la pro-
tección inmunitaria frente a la tos ferina empieza a perder-
se al cabo de 15-18 meses de la vacunación, se ha reduci-
do al 50% a los 4-6 años y desaparece a los 10-12 años.
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La solución para gran parte de estos problemas radica
en la utilización de las nuevas vacunas triple bacterianas
acelulares (DTPa) de tos ferina, tanto en la primovacuna-
ción como en las dosis de refuerzo posteriores, para con-
seguir mantener una inmunidad prolongada en la edad
adulta2,3. Las principales ventajas que se derivan del em-
pleo de vacuna DTPa en vez de DTPw son:

1. Menos reacciones adversas.
2. Mejor aceptada por los padres y los médicos en su

conjunto.
3. Permite la administración de dosis de refuerzo a ni-

ños mayores y a adolescentes (dTpa).
4. Facilita la prevención de la infección en más pobla-

ción (niños mayores, adolescentes y adultos).
5. Reduce el riesgo de contagio a lactantes pequeños

aún no inmunizados.

Numerosos estudios y ensayos clínicos ponen de mani-
fiesto que, en esencia, la inmunogenicidad y la eficacia
de las vacunas acelular y de célula completa son simila-
res, mientras que las reacciones adversas son muy infe-
riores con la acelular6. De forma resumida, la frecuencia
de reacciones locales disminuye a una tercera parte, las
reacciones sistémicas leves a la mitad, la fiebre superior
a 40,5 °C a una tercera parte, las convulsiones a una cuar-
ta parte, el llanto continuo inconsolable a una quinta par-
te y los episodios de hipotonía e hiporreactividad tipo co-
lapso resultan excepcionales2. En la tabla 1 se exponen
los resultados de los tres principales estudios sobre esta
cuestión7-9.

En España, a pesar de que hay una buena cobertura
vacunal (el 94% de niños menores de un año han reci-
bido 3 dosis), la administración de la dosis de refuerzo
de los 18 meses ha sido poco frecuente y la de los
4-6 años excepcional en la mayoría de comunidades,
por lo que el nivel de inmunidad de la población infan-
til es deficiente. El patrón epidemiológico de la tos feri-
na también se ha modificado en cuanto a su edad de
presentación; en un estudio realizado en 199710, el
30,5% de los casos declarados al sistema Enfermedades
de Declaración Obligatoria (EDO) se presentaron en
menores de un año y el 13,7% en mayores de 15 años,
si bien hay que tener en cuenta que en el adolescente
y en el adulto es una enfermedad infradeclarada por el
bajo índice de sospecha por parte de los médicos en
estas edades.

El Comité Asesor de Vacunas (CAV) de la Asociación
Española de Pediatría (AEP) ha recomendado, en su pro-
puesta de Calendario Vacunal 2001-2002, la administra-
ción de 5 dosis de vacuna de la tos ferina en forma de
DTPa: a los 2, 4, 6 y 15-18 meses y a los 3-6 años (prefe-
riblemente al final de este intervalo)2,3. El CAV hace hin-
capié en que recomienda “el uso exclusivo de vacunas
acelulares de tos ferina en todas las edades del calenda-

rio vacunal por su menor reactogenicidad y mejor acepta-
ción”. Así mismo, considera conveniente la incorporación
al Calendario Vacunal de la nueva vacuna acelular de tos
ferina con carga antigénica reducida (pa) a los 14-16 años,
en forma de dTpa, en sustitución de la vacuna dT.

En la actualidad existen una serie de controversias so-
bre la inmunogenicidad y la eficacia protectora de los di-
versos tipos de vacunas de la tos ferina disponibles. En
un reciente comentario publicado en Pediatrics11 se efec-
túa un interesante análisis sobre estos temas. Dos ensayos
clínicos han estudiado la eficacia protectora de diferen-
tes preparados vacunales de Pa. Un estudio sueco12 com-
para una vacuna que sólo lleva el antígeno toxina per-
túsica (TP) con otra que incluye también el antígeno
hemaglutinina filamentosa (FHA), y comprueba que el
componente TP protege frente a enfermedad grave, pero
que la vacuna con dos componentes (TP y FHA) es más
eficaz en términos globales que la monocomponente con
TP solo13. Un estudio italiano7 compara dos vacunas de
Pa con tres componentes (TP, FHA y pertactina) frente a
una vacuna de Pw, y demuestra que hay una buena res-
puesta inmunitaria de anticuerpos frente a los tres com-
ponentes de las vacunas de Pa y que su eficacia es per-
sistente, como cabía esperar debido a la presencia de
pertactina.

Sólo se ha estudiado adecuadamente la correlación en-
tre protección serológica y eficacia clínica en dos ensayos
clínicos14,15, y ambos comprueban que los anticuerpos
antipertactina son los más importantes para la eficacia.

Los autores afirman en su comentario que es erróneo
considerar a la tos ferina como una enfermedad debida a
una sola toxina, que las vacunas con Pa son menos reac-
togénicas que las Pw debido a que carecen del compo-
nente lipooligosacárido (endotoxina), que hay una co-
rrelación entre la presencia de anticuerpos protectores y
la eficacia clínica, y que no todas las vacunas con Pa tie-
nen una eficacia equivalente (las de tres o más compo-
nentes son superiores a las de dos componentes y éstas
a las de uno)11.

TABLA 1. Frecuencia de reacciones adversas graves
por 10.000 dosis con DTPw, DTPa y DT

Ensayo Dosis
Temperatura 

Convulsiones
Hipotonía/

superior 
hiporreactividad

a 40 °C

Greco D et al7, Gustaffson L et al8

DTPw 19.662 30,5 2,0 7,1

DTPa 15.347 15,6 2,0 0,7

DT 12.207 0,73 1,6 1,6

Olin P et al9

DTPw 61.400 6,0 2,1 5,5

DTPa 184.100 2,0 0,7 3,6

Modificada de Miller E. Overview of recent clinical trials of acelular pertussis
vaccines. Biologicals 1999;27:79-86.
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ADMINISTRACIÓN SIMULTÁNEA
DE NUMEROSAS VACUNAS

La mayoría de las vacunas se pueden administrar si-
multáneamente sin perjuicio de su eficacia y seguridad.
La respuesta inmunitaria a una vacuna no interfiere con la
respuesta a otras, con la única excepción de las vacunas
del cólera y de la fiebre amarilla16,17. No hay ningún in-
conveniente en administrar de forma simultánea las va-
cunas DTP o DTPa, polio oral o inyectable, triple viral,
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), hepatitis B y me-
ningococo C.

VACUNAS COMBINADAS CON DTPA
Las principales ventajas de los preparados que combi-

nan varias vacunas consisten en que permiten mejorar las
coberturas vacunales con la consiguiente reducción de la
morbilidad debida a las infecciones prevenidas, disminu-
yen el número de inyecciones aplicadas, reducen la ne-
cesidad de visitas médicas y simplifican los programas va-
cunales, y facilitan la homogenización de los calendarios
entre comunidades o países.

Las vacunas combinadas con DTPa son tan inmunogé-
nicas y menos reactogénicas que las vacunas con DTPw.
Las respuestas de anticuerpos frente a difteria y tétanos
son algo menores cuando se administra DTPa que con
DTPw, pero sin significado clínico. En la prevención de la
tos ferina, la DTPa es, en líneas generales, equivalente a
la DTPw; y las DTPa con tres o más componentes de Pa
son incluso superiores que algún preparado de DTPw6,11.

INTERACCIÓN ENTRE ANTÍGENOS DE VACUNAS
COMBINADAS CON DTPA

Algunos estudios han puesto de manifiesto una reduc-
ción significativa de las respuestas inmunitarias frente a
Hib18,19. Así, el título de anticuerpos frente a Hib es me-
nor cuando se administran las vacunas DTPa y Hib com-
binadas en un mismo preparado que cuando se dan dos
inyecciones separadas; sin embargo, diversos estudios
han comprobado que la respuesta celular y, por lo tanto,
la memoria inmunológica es equivalente, con una rápida
y eficaz respuesta inmunitaria anamnésica20. Así, por
ejemplo, un bien diseñado estudio alemán21 demostró
que un mes después de la tercera dosis (primovacuna-
ción) de administrar vacuna combinada DTPa-Hib se ob-
tienen concentraciones de anticuerpos superiores a
0,1 U/ml frente a difteria y tétanos en el 99,6% de niños y
superiores a 0,15 mg/ml frente a Hib en el 95-100%, así
como inmunidad frente a los tres antígenos presentes (PT,
FHA y pertactina) de tos ferina. Y un mes después de la
cuarta dosis (recuerdo), las concentraciones son superio-
res a 0,1 U/ml frente a difteria y tétanos en el 100%, su-
periores a 1 mg/ml frente a Hib en el 100 % y por enci-
ma de 10 mg/ml en el 95,5 %, además de obtener
respuesta inmunitaria a los tres antígenos de tos ferina
en el 100%.

Hoy en día sabemos que la protección frente a Hib no
depende sólo de la presencia de altos títulos protectores20,
como demuestra el hecho de que las vacunas conjugadas
de Hib compuestas por polisacárido capsular (polirribo-
sil-ribitol-fosfato [PRP]) unido a toxoide diftérico (PRD-D)
son menos inmunogénicas que otros conjugados, pero
protegen eficazmente de la enfermedad por Hib22,23. En
la práctica, por tanto, no hay diferencias clínicas relevan-
tes en cuanto a eficacia protectora.

Son evidentes las dificultades en la interpretación de la
respuesta inmunitaria inducida por vacunas con múltiples
componentes. Por una parte, se deben tomar en consi-
deración las diferencias clínicamente relevantes (en tér-
minos de protección eficaz) y no sólo numéricas (estadís-
ticamente significativas), ya que estas últimas no implican
que haya diferencias biológicas significativas. Y por otra,
hay que valorar de forma adecuada los resultados sero-
lógicos de protección: si son suficientes, aunque sean me-
nores que otros, no deben conducir a que se rechace la
combinación, sobre todo cuando existe una inmunidad
colectiva eficaz.

CONCLUSIÓN
Las vacunas acelulares de tos ferina confieren protec-

ción frente a la enfermedad; las vacunas Pa de tres o más
componentes protegen mejor que las de uno o dos com-
ponentes, y con una eficacia similar a la de las vacunas
Pw. Los efectos adversos de las vacunas que contienen Pa
son menores que los de las vacunas con Pw.

En los países desarrollados, como es el caso de España,
las ventajas de las vacunas combinadas con Pa justifican
su uso en sustitución de las vacunas con Pw. Los datos de
eficacia disponibles hasta el momento aconsejan el em-
pleo de vacunas acelulares compuestas por tres o más an-
tígenos de Bordetella pertussis.
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