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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar la inmunogenicidad, a los dos meses
de edad, de la vacuna acelular frente a la tos ferina (vaT),
administrada al nacimiento, con dosis de recuerdo al mes de
vida, en comparación con la administración de una sola dosis
(al nacimiento) o ninguna dosis.

Diseño: ensayo clínico aleatorizado (ECA), no enmascarado.

Emplazamiento: hospitalario (dos hospitales de Australia).

Intervención: criterios de inclusión: recién nacidos (RN)
sanos de más de 36 semanas de gestación, embarazo sin
complicaciones, madre seronegativa para antígeno de super-
ficie de la hepatitis B e inclusión en el estudio dentro de las
primeras 120 horas postparto. Fueron criterios de exclusión
la administración, previa o posterior a la vacunación, de
inmunoglobulinas y hemoderivados, inmunodeficiencia con-
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna acelular contra la tos ferina, administrada al nacimiento y al mes de vida, es
eficaz para producir una respuesta inmunológica detectable a los dos meses de edad.

Comentario de los revisores: los resultados de este ensayo clínico piloto son esperanzadores al demostrar una seroconversión
cuando la vacuna acelular frente a la tos ferina se administra al nacimiento y a los dos meses de edad. Sin embargo, estos resulta-
dos deben ser confirmados por un ensayo clínico que solvente las limitaciones metodológicas de este estudio. Este ensayo clínico
debería determinar si la seroconversión obtenida es clínicamente protectora y si la pauta de administración interfiere con la sero-
conversión frente a otros antígenos vacunales.

Palabras clave: tos ferina; vacuna contra la tos ferina; recién nacido.

Acellular pertussis vaccine, administered at birth and at one month of life, induces detectable titles of antibodies
against pertussis toxin at two months of age 

Abstract 

Authors’ conclusions: acellular pertussis vaccine administered at birth and one month produces a detectable immune response
at two months of age.

Reviewers’ commentary: the results of this pilot trial are encouraging because they demonstrate seroconversion when acellu-
lar vaccine against pertussis is administered at birth and at two months old. However, these results should be confirmed in a clini-
cal trial to solve the methodological limitations of this study.This trial should determine whether the seroconversion is clinically
protective and if the pattern of administration interferes with seroconversion against other vaccine antigens.

Key words: fecal whooping cough; pertussis vaccine; infant, newborn.



firmada o sospechada en madre o RN y presencia de mal-
formaciones congénitas graves. Cumplieron los criterios 76
RN que fueron asignados a tres grupos: grupo 1 (n = 27):
administración de una dosis de vaT en las primeras 120 h de
vida seguida de revacunación al mes de edad; grupo 2 (n =
23): una dosis de vaT en las primeras 120 h de vida sin admi-
nistración de nueva dosis al mes; grupo 3 (n = 26): no admi-
nistración de vaT. A los 2, 4 y 6 meses de edad todos los
niños recibieron las vacunas incluidas en el calendario oficial
de Australia (incluida la vaT).

Medición del resultado: la variable de resultado principal
fue el título de anticuerpos antitoxina pertussis (anti-TP),
considerándose clínicamente importante una diferencia del
50% en el porcentaje de niños con anticuerpos detectables
anti-TP a los dos meses. Otras determinaciones: anticuerpos
antipertactina y antihemaglutinina filamentosa. Se midieron
los títulos de anticuerpos contra estos y otros antígenos
vacunales a los 2, 4, 6 y 8 meses. Para comparar la serocon-
versión a los dos meses, se realizó extracción sanguínea a la
madre en el momento del nacimiento. El análisis de los resul-
tados se realizó por protocolo, sobre los niños en los que fue
posible realizar la extracción a los dos meses.

Resultados principales: terminaron el estudio 68 niños
(dos pérdidas en el grupo 1, una en el grupo 2 y 5 en el grupo
3). Los anticuerpos anti-TP detectables a los 2 meses, estu-
vieron presentes en el 88% de los niños del grupo 1, en el
43% de los del grupo 2 y en el 15% de los del grupo 3.
Considerando a los niños del grupo 3 como el grupo más
semejante a la práctica clínica diaria (en todos los calenda-
rios vacunales del mundo la vacuna contra la tos ferina se
administra a los 1,5-2 meses), la reducción absoluta del ries-
go (RAR)* entre el grupo 1 y el grupo 3 fue del 73,5% (inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%]*: 54% a 93,4%). Con-
siderando como protector una elevación del nivel de anti-
cuerpos 4 veces por encima del nivel basal, el 56% de los ni-
ños del grupo 1 lo alcanzaron frente a el 0% de los niños del
grupo 3 (RAR: 56%; IC 95%: 36,5% a 75,5%), con un número
necesario a tratar (NNT) de 2 (IC 95%: 1 a 3). No se regis-
traron efectos adversos graves relacionados con la vaT. Exis-
tió una tendencia no significativa, entre los niños de los gru-
pos 1 y 2, a desarrollar títulos de anticuerpos anti-HBs infe-
riores a los del grupo 3, aunque siempre por encima del
umbral de protección (10 mIU/ml). Hubo un caso leve de tos
ferina en un niño del grupo 1.

Conclusión de los autores: la vaT, administrada al naci-
miento y al mes de vida, induce una respuesta inmunológica
que no se ve reducida con la administración de dosis poste-
riores de esta vacuna a los 2, 4 y 6 meses.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiación: GlaxoSmithKline.

*Resultados calculados a partir de los datos del estudio origi-
nal.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: la morbimortalidad asociada a tos ferina es
elevada, especialmente en países en vías de desarrollo1. La
vacunación sistemática ha contribuido a disminuir la grave-
dad de la enfermedad2,3. La mayoría de calendarios vacuna-
les contempla la administración de la primera dosis a los
1,5-2 meses de edad, permaneciendo los neonatos y lactan-
tes pequeños desprotegidos. En Estados Unidos, entre 2000
y 2006, fallecieron por tos ferina 145 lactantes no vacuna-
dos, de los que el 80% eran menores de tres meses4. Se dis-
pone de formas acelulares de la vacuna, eficaces y menos
reactógenas que las de células enteras. La administración de
esta vacuna en los días posteriores al nacimiento, caso de
ser eficaz, podría disminuir el número de ingresos hospita-
larios por tos ferina y evitar muertes asociadas a la enfer-
medad.

Validez o rigor científico: se trata de un ECA donde no
hubo ocultamiento de la secuencia de aleatorización ni
tampoco enmascaramiento. La variable principal, título de
anticuerpos anti-TP, se midió con un aparato de laborato-
rio, por lo que no es probable que existiera un sesgo en la
medición de los resultados. El tamaño desigual de los tres
grupos indica que la aleatorización no se efectuó median-
te un sistema de bloques, sistema útil para obtener grupos
de tamaño similar. Las pérdidas, aunque escasas, se distri-
buyeron de forma desigual, no explicándose sus motivos.
Estos hechos recomiendan prudencia en la interpretación
de los resultados.

Importancia clínica: la variable de resultado principal fue
el nivel sérico de anticuerpos anti-TP. La reducción absoluta
del riesgo (RAR) fue del 73,5% (intervalo de confianza [IC]
95%: 54% a 93,4%). El límite inferior del IC 95% está por
encima del límite de 50%, considerado por los autores como
clínicamente importante. El número necesario de niños que
es preciso vacunar con dos dosis de vacuna acelular para
alcanzar niveles detectables de anticuerpos anti-TP fue de 1
(IC 95%: 1 a 2). Si se considera como protectora una eleva-
ción del nivel de anticuerpos 4 veces por encima del nivel
basal, el 56% de los niños del grupo 1 alcanzaron dicha cifra
frente al 0% de los niños del grupo 3 (RAR: 56%; IC 95%:
36,5% a 75,5%), con un número necesario a tratar (NNT) de
2 (IC 95%: 1 a 3). Este es el primer estudio que evalúa la
inmunogenicidad de la vacuna acelular de la tos ferina admi-
nistrada al nacimiento con una dosis de recuerdo al mes de
vida, por lo que sus resultados no pueden ser comparados
con los de otros estudios que evalúen esta u otra hipótesis
similar.

Aplicabilidad en la práctica clínica: la vaT parece inmu-
nógena para alcanzar niveles detectables de anticuerpos
anti-TP cuando se administra al nacimiento con una dosis
de recuerdo al mes de vida.Al tratarse de un estudio pilo-
to, sus resultados deben ser confirmados por un ensayo clí-
nico con un tamaño de muestra mayor y que solvente los
problemas metodológicos reseñados. Ese ensayo deberá
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estudiar también la existencia o no de interferencia con la
adquisición de títulos protectores contra otros antígenos
vacunales como es el caso de la vacuna frente a la hepatitis
B.También deberá estudiarse si el aumento de anticuerpos
anti-TP confiere una protección clínica real (en este estu-
dio el único caso de tos ferina tuvo lugar en el grupo de
niños que recibieron dos dosis de vacuna). Si los buenos
resultados de este estudio se confirman, puede implicar un
cambio sustancial en los calendarios de vacunación de todo
el mundo. Será imprescindible que la vaT esté disponible
para su administración en aquellos países en los que aún
sólo existe la vacuna de células enteras, mucho más reactó-
gena.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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