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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacunacion al nacimiento con pertussis acelular no interfiere en la respuesta
inmunoldgica con las dosis de refuerzo posteriores. Esta estrategia podria ser una alternativa para la proteccion temprana frente
a la tosferina, cuando la vacuna no se ha administrado durante el embarazo.

Comentario de los revisores: se trata de un estudio metodolégicamente adecuado que tiene importancia clinica y aplicabilidad
en nuestro medio. Sin embargo, es poco probable que sus resultados hagan cambiar las recomendaciones actuales de vacunacion,
dada la magnitud moderada de los efectos encontrados unido al alto coste de la medida.

Palabras clave: Bordetella pertussis; inmunizacion secundaria; inmunogenicidad vacunal; neonato.

A birth dose of acellular pertussis vaccine does not impair antibody responses to booster doses of pertussis
vaccines

Authors’ conclusions: a birth dose of acellular pertussis vaccine does not impair antibody responses to booster doses of
pertussis vaccines and may be an alternative for protection against early infant pertussis when pertussis booster has not been
administered during pregnancy.

Reviewers’ commentary: this is a methodologically sound study that has clinical relevance and applicability in our setting.
However, its results are unlikely to change current vaccination recommendations given the moderate magnitude of the effects
found and the high cost of the measure.

Key words: Bordetella pertussis; secondary immunization; vaccine immunogenicity; newborn.

RESUMEN ESTRUCTURADO Emplazamiento: el estudio se realiza en cuatro hospitales
de cuatro ciudades australianas (Sydney, Melbourne, Perth y

Adelaida).

Objetivo: conocer los efectos a largo plazo de la administra-
cién al nacimiento de una dosis de vacuna monovalente de
pertussis acelular (Pa), en la respuesta de anticuerpos tras las
dosis de refuerzo de los 18 meses y 4 afios de las vacunas
combinadas de tosferina de alta y baja carga.

Poblacion a estudio: 162 nifios participaron en el segui-
miento a los 18 meses. En 14 nifios no se obtuvieron mues-
tras para el estudio de anticuerpos antes de la dosis de vacu-
na.Abandonaron el estudio 3 nifios antes de la revision al mes
Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) en el que se des- de la vacunacion.

cribe el seguimiento a largo plazo (I8 meses y 4 afos) de

nifios incluidos en otro ECA en el que se evaluaba el efecto
de una dosis de tosferina acelular (aP) en la primera semana
tras el nacimiento.
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A los 4 afos participaron 123 nifios, de los cuales 117 com-
pletaron el estudio.
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Intervencion: los nifios del estudio previo que recibieron al
nacimiento una dosis de vacuna de tosferina acelular (aP) y de
hepatitis B (grupo intervencion, Gl) o Unicamente hepatitis B
(grupo control, GC) y posteriormente el calendario habitual
de inmunizaciones son aleatorizados para recibir la vacuna
combinada de difteria-tétanos-tosferina acelular de alta o baja
carga a los 18 meses y 4 afos. La distribucion de los grupos
se detalla en la Tabla 1.

Medicion del resultado: la variable principal es la concen-
tracion media de inmunoglobulina G (IgG) frente a DTPa an-
tes y un mes después de la administracion de la vacuna de
recuerdo (18 meses y 4 afos). Con ello se valora la persisten-
cia de anticuerpos de la primovacunacién y la inmunogenici-
dad del refuerzo, respectivamente. La variable secundaria es
el porcentaje de nifios con seroconversion tras la vacunacion,
definida como un incremento mayor de cuatro veces los titu-
los de anticuerpos antes de la dosis de refuerzo. Los resulta-
dos se analizaron por intencion de tratar. Para el estudio de
las concentraciones medias de IgG se realizé regresion lineal
con control de variables, y para las tasas de seroconversion
se usaron modelos de regresion logistica.

Resultados principales: antes del refuerzo de los 18 me-
ses, la IgG frente a antigenos vacuna pertussis (AVP) fue signi-
ficativamente mayor en los nifios que habian recibido en el
periodo neonatal una dosis de Pa (grupo I:5,1 Ul/ml (inter-
valo de confianza del 95% [IC 95]: 3,92 a 6,51); grupo 2:
6,3 Ul/ml (IC 95:4,77 a 8,43) frente a los que no la habian
recibido (grupo 4: 3,4 Ul/ml (IC 95:2,73 a 4,2) y grupo 5:4,4
Ul/ml (IC 95: 3,49 a 5,51).Tras la dosis de los 18 meses, los
titulos de anticuerpos fueron mayores en aquellos que habian
recibido la vacuna de alta carga (grupo 1:58,7 [IC 95:43,9 a
78,6] y grupo 4: 64,2 [IC 95:49,3 a 83,65]) frente a los que
habian recibido la de baja carga, independientemente de si
habian recibido o no vacuna en el periodo neonatal (grupo 2:
47,3 [IC 95: 38,2 a 58,39] y grupo 5: 58,3 [IC 95: 46,94 a
72,29])".
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TRATAMIENTO

Antes del refuerzo de los 4 afios, en los grupos control (sin
vacuna en periodo neonatal), los nifios que habian recibido a
los 18 meses la vacuna de baja carga tenian niveles mas bajos
de I1gG frente a pertactina que los que recibieron la de alta
carga (grupo 5:13,7 [IC 95:8,4 2 22,4] vs.grupo 4:35,2 [IC 95:
15,3 a 81,0]). Tras la dosis de los 4 afios, el grupo que tuvo
niveles mas altos de anticuerpos fue el que habia recibido la
vacunacion estandar (hepatitis B al nacimiento y refuerzo de
alta carga a los 18 meses y 4 afios).

Conclusion: la vacunacion al nacimiento con pertussis acelu-
lar no interfiere en la respuesta inmunoldgica con las dosis de
refuerzo posteriores. Esta estrategia podria ser una alternati-
va para la proteccion temprana frente a la tosferina, cuando
la vacuna no se ha administrado durante el embarazo.

Conflicto de intereses: varios autores trabajan para la in-
dustria farmacéutica o reciben financiacion de esta.

Fuente de financiacion: financiado por la industria farma-
céutica.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: en los Ultimos afios se ha observado un au-
mento de los casos de tosferina a nivel mundial, incluso en
paises con elevadas tasas de cobertura vacunal como es Es-
pafia'. A pesar de la disminucion gradual del nimero de casos
a partir de 2015 tras la introduccion de la vacunacion a em-
barazadas con dTpa, se ha observado un aumento considera-
ble de la incidencia en los dltimos afios, alcanzandose en la
primera mitad de 2024 una cifra muy superior a la registrada
en 20152 Aunque afecta a todos los grupos de edad, la mayor
gravedad y la mayor tasa de hospitalizacién se da en los pri-
meros meses de vida.

TABLA 1. GRUPOS DE ESTUDIO E HISTORIA VACUNAL DE LOS PARTICIPANTES

Grupo Fase | Fase | Fase 2: 18 meses Fase 3:4 afios
| Pa neonatal Pa/HB+ 3xDTPa n = 39 DTPan =40 DTPan = 2|
2 Pa neonatal Pa/HB+ 3xDTPa n = 39 dTpan=37 dTpan=123
3 Pa neonatal Pa/HB+ 3xDTPa n = 132 Ninguna DTPan =2l
4 Control HB+ 3xDTPa n = 37 DTPan =33 DTPan =1l
5 Control HB+ 3xDTPan = 38 dTpan =38 dTpan=24
6 Control HB+ 3xDTPan =125 Ninguna DTPan=19

DTPa: difteria, tétanos y tosferina acelular de alta carga; dTpa: difteria, tétanos y tosferina acelular de baja carga; HB: hepatitis B; Ninguna:

participaron; Pa: tosferina acelular.

* Datos disponibles en:
https://cdn-links.ww.com/permalink/inflg/inf_I _I_2025_02_I1_wood_24-285_sdc3.pdf
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Una publicacién previa del mismo estudio muestra que una
dosis de vacuna monovalente acelular frente a Bordetella per-
tussis en los primeros 5 dias de vida genera mayores cifras de
anticuerpos a las 6-10 semanas de vida con un buen perfil de
seguridad en los nifios vacunados frente a los que no la reci-
bieron®. No obstante, se trata de un hipotético efecto clinica-
mente alin no demostrado, puesto que no existen estudios en
humanos que confirmen que la incidencia o gravedad de la
enfermedad es menor en los primeros meses de vida en esos
nifios. En el presente estudio se pretende determinar los
efectos a largo plazo (18 meses y 4 afios) a nivel inmunoldgi-
co, de los niflos vacunados en el periodo neonatal tras las
dosis de refuerzo de vacuna combinada.

Validez cientifica: el estudio estd realizado en un entorno
hospitalario en Australia, pais de caracteristicas socioecono-
micas similares a las nuestras, por lo que tiene validez externa.

Para conocer los criterios de inclusién y exclusiéon nos remi-
te a una publicacién previa del mismo estudio*. La interven-
cion esta bien definida. El resultado es de interés. No se indi-
ca el tipo de aleatorizacion ni hay enmascaramiento. El
seguimiento es completo. Se realiza andlisis por intencién de
tratar.

Importancia clinica: la magnitud del efecto se presenta
como diferencia de medias.Antes del refuerzo de los 18 me-
ses, la concentracion media de 1gG frente a toxina pertussis
fue significativamente mayor en los nifios que habian recibido
en el periodo neonatal una dosis de pertussis acelular. Sin
embargo, no se encuentran diferencias en los anticuerpos
generados frente a otros antigenos.Tras la vacunacion de los
4 afos, los niveles més altos de anticuerpos se encontraron
en los nifios que habian recibido las vacunas del calendario
oficial.

La magnitud del efecto parece discreta. Por otro lado, la va-
riable elegida es de importancia menor para la toma de deci-
siones. Por todo ello,aunque dada la situacion epidemioldgica
actual el estudio tiene interés clinico, no queda bien estable-
cido que el efecto encontrado sea clinicamente relevante
como para cambiar las recomendaciones actuales.

Otros estudios realizados en nifios que recibieron una dosis
neonatal de la vacuna contra la tosferina no encontraron di-
ferencias en los niveles de anticuerpos antes de la dosis de
refuerzo administrada durante el segundo afio de vida**.
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A pesar de ser una medida de bajo riesgo, los beneficios cli-
nicos no estan bien establecidos y el coste econdémico de
introducir una nueva vacuna en el calendario es alto.

Aplicabilidad en la practica clinica: aunque el objetivo
del estudio tiene interés clinico, los resultados obtenidos son
de relevancia moderada, por lo que, unido al alto coste de la
medida que supondria introducir una nueva vacuna en el ca-
lendario, no parece probable que justifique la modificacion de
las recomendaciones actuales. Por otro lado, desde 2015 en
nuestro pais se vacuna a las embarazadas de tosferina para
proteger a sus hijos en las primeras semanas de vida.

Conflicto de intereses: no existe.
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