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Vacuna anti-pertussis para uso en adolescentes y adultos

Cecilia Perret P.

Pertussis vaccine for adolescents and adults

After the introduction of the pertussis vaccine the number of cases decreased substantially, albeit, the
disease remains present affecting mostly young infants in whom it causes severe complications, adolescents
and adults. Adults are the main reservoir of Bordetella pertussis and serve as vehicle of transmission
reservoir to infants. The new pertussis vaccines, manufactured for adolescents and adults, have good
immunogenicity, safety and efficacy (92%) profile. The introduction of this vaccine into a universal vaccination
program for adolescents and adults, would decrease the incidence of the disease in this population and more
importantly, transmission of the microorganism to infants.
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Los adolescentes y adultos se han transformado en
una fuente de transmisión entre sus pares y hacia los
lactantes menores5-7. Estudios nacionales, así como
los efectuados en otros países, avalan esta afirmación.
En un estudio llevado a cabo en Santiago, sobre 10
grupos familiares de lactantes bajo 6 meses de edad,
que fueran hospitalizados por coqueluche, se eviden-
ció que al menos una persona en cada grupo familiar
tenía Bordetella pertussis en su secreción nasofa-
ríngea. Se identificó el caso primario en 8 de 10 grupos
familiares, con una edad promedio de 25,7 años8.

La vacunación al grupo de adolescentes y adultos
podría ser una buena estrategia para disminuir las
tasas de morbilidad por coqueluche en estos grupos
pero también podría contribuir a la reducción de casos
en lactantes menores al disminuir la fuente de contagio
que representan adolescentes y adultos.

El desarrollo de vacunas acelulares, que contienen
antígenos purificados de B. pertussis, y cuya reactoge-
nicidad es significativamente menor que las vacunas
de células completas, abrió un camino para el diseño
de productos aplicables en la población de mayor
edad, en quienes se encontraba contraindicado el uso
de vacunas celulares por el riesgo de eventos adver-
sos graves.

Vacunas anti-pertussis en adolescentes
En el último año se han licenciado dos vacunas

acelulares combinadas con toxoide tetánico y diftérico,
especialmente formuladas para adolescentes y adul-
tos. Estas vacunas tienen dosis reducidas de todos

Introducción

uego de la introducción de la vacuna anti-
pertussis en la población infantil, alrededor de
los años 60 se observó una marcada disminu-

ción de las tasas de morbilidad y mortalidad por
coqueluche (= tos convulsiva). Sin embargo, luego de
haberse alcanzado una situación basal, desde media-
dos de los 90 se comenzó a observar un nuevo aumen-
to en el número de casos de esta afección. Estos
nuevos casos correspondían principalmente a lactantes
bajo 1 año de edad, adolescentes y adultos1-3. En Chile,
las tasas de casos de tos convulsiva entre los años
1996 y 2000 aumentaron a 25/100.000 hab, casi compa-
rables a la década de los 80. Actualmente han descen-
dido a valores de 7/100.000 hab. Explicaciones para
este fenómeno son muchas pero entre las más acepta-
das se encuentran: la disponibilidad de mejores méto-
dos de diagnóstico, mayor reconocimiento por los
médicos de la tos convulsiva en los adolescentes y
adultos, mejoría en las notificaciones. Estos factores
han contribuido a la existencia de una “pseudo-
epidemia” por aumento en el diagnóstico y notificacio-
nes. No obstante, un incremento real de los casos ha
ocurrido como resultado de una pérdida de la inmuni-
dad luego de 5 a 10 años de haberse efectuado la
vacunación primaria (2 - 4 - 6 - 18 meses) y el refuerzo
en el pre-escolar, con la vacuna anti-pertussis elabora-
da con bordetela inactivada (vacuna de “células com-
pletas”) y la consiguiente acumulación de suscepti-
bles en edades mayores2-4.
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Tabla 1. Inmunogenicidad de vacuna combinada anti-tetánica,
anti-diftérica y anti-pertussis acelular con 5 componentes (Daptacel®)

en adolescentes y adultos

Momento de Adolescentes Adultos Lactantes
obtención de n = 527 n = 741 DTPa

muestras  n = 80
Título de anticuerpos

Media geométrica (UE/ml)

Anti TP Pre vacuna 14,46 12,54 5,24
Post vacuna 309,26 178,84 86,55

Anti HAF Pre vacuna 19,49 18,13 5,21
Post vacuna 214,83 192,91 39,95

Anti PRN Pre vacuna 10,01 8,45 2,15
Post vacuna 344,52 341,89 108,12

Anti fimbria 2 y 3 Pre vacuna 25,80 28,56 13,26
Post vacuna 1792,40 852,72 341,10

Anti  dT Pre vacuna       _       _      _
Post vacuna 8,46 2,49      _

Anti TT Pre vacuna       _       _      _
Post vacuna 12,87 7,65      _

UE/ml. Unidades de ELISA por mililitro. PT: pertusinógeno. HAF: hemaglutinina filamentosa.
PRN: pertactina. dT: toxoide diftérico. TT: toxoide tetánico

sus componentes (dTpa), pudiendo entonces ser utili-
zadas a partir de los 7 años.

Se han realizados varios estudios de inmunogeni-
cidad y seguridad sobre los productos actualmente
licenciados: Boostrix® de Glaxo SmithKlein y
Daptacel® de Sanofi Pasteur. La primera vacuna está
licenciada en Chile pero al momento de escribir este
artículo aún no disponible en el mercado, la segunda
está en trámite de registro en el ISP. A continuación se
presentan los antecedentes de estas dos vacunas.

Daptacel® de Sanofi Pasteur
Se realizó un estudio de inmunogenicidad y seguri-

dad controlado, contra una vacuna que contenía
toxoides diftérico y tetánico (dT), randomizado y do-
ble ciego, en una población de 11 a 64 años de edad9.
La vacuna dTpa utilizada contiene toxoide diftérico: 2
límites de floculación (Lf), toxoide tetánico: 5 Lf; 5
antígenos de B. pertussis: 2,5 µg de pertusinógeno
(TP), 5 µg de hemaglutinina filamentosa (HAF), 3 µg
pertactina (PRN) y 5 µg de fimbrias tipo 2 y 3.  Al grupo
en estudio se le administró una dosis de refuerzo de
dTpa y se comparó con un grupo control que recibió
un refuerzo de dT. Los grupos fueron estratificados
por edad para asegurar tener el mismo número en la
población de estudio y control. Se analizó en ambos
grupos la presencia de eventos adversos y la respues-
ta inmune midiendo los títulos de anticuerpos para
cada uno de los antígenos. Se obtuvieron muestras de

sangre antes de la vacunación y a los 28 y 42 días post
vacuna. Los títulos de anticuerpos anti-pertussis se
compararon con los generados luego de la vacunación
primaria de tres dosis en una población de 80 lactantes.
Resultados: Participaron finalmente en el estudio 2.296
individuos. La seroprotección generada contra difteria
y tétanos (> 0,1 IU/ml) fue comparable entre ambos
grupos, evaluadas al mes después de la vacunación.
Los títulos de anticuerpos para todos los antígenos de
pertussis fueron significativamente más altos en la
población adolescentes adultos que en los lactantes.
Se obtuvo respuesta tipo booster, en más de 80% de la
población vacunada, para todos los antígenos del com-
ponente anti-pertussis y fue similar en la población de
adolescentes y de adultos (Tabla 1). Las reacciones
locales como dolor, aumento de volumen y eritema
fueron similares en ambos grupos. No hubo diferen-
cias significativas en las manifestaciones sistémicas
como fiebre, cefalea ni malestar general entre los dos
grupos. En conclusión, esta vacuna genera una ade-
cuada respuesta inmune, tanto para los antígenos dT
como de B. pertussis, en la población de adolescentes
y adultos. Es una vacuna segura y su reactogenicidad
es similar a la observada con la vacuna dT. El grupo
investigador concluyó que su aplicación en E.U.A.
podría reducir la incidencia y el reservorio de la enfer-
medad en la población  teniendo como resultado una
disminución de la transmisión desde adolescentes y
adultos a los lactantes.

Boostrix® de Glaxo SmithKlein
Esta vacuna ha sido evaluada con ensayos contro-

lados contra dT, randomizados, doble ciego, al igual
que Daptacel®. Se analizan a continuación anteceden-
tes de un estudio de inmunogenicidad y seguridad
realizado en población chilena10. La vacuna dTpa utili-
zada combina 2 UI de toxoide diftérico, 20 UI de toxoide
tetánico, y 3 antígenos de B. pertussis: 8 µg de TP, 8 µg
de HAF y 2,5 µg PRN. Las cantidades son bastante
menores que las utilizadas en la vacuna pediátrica
DTPa. Mediante un estudio abierto se compararon
dos grupos de individuos: de 10 a 11 años y 18 años o
más. A la población se le aplicó una dosis de refuerzo
de la vacuna en estudio y se siguió durante 14 días
para vigilar la aparición de eventos adversos. Se obtu-
vo una muestra de sangre previa a la vacunación y 30
días posteriores a ella para la determinación de títulos
de anticuerpos específicos contra los antígenos con-
tenidos en la vacuna. Resultados: Participaron en el
estudio 120 individuos, 60 niños de 10 a 11 años y 60
adultos con 18 años o más. En la población adulta 50%
de los individuos era seropositivo para PT, 98,3% para
HAF y 85% para PRN, previo a la vacunación. El 100%
de los individuos, tanto adultos como niños, fueron
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seropositivos al mes post vacunación. Tres indivi-
duos adultos fueron considerados no respondedores
porque, siendo seropositivos, no lograron duplicar
sus títulos basales. Los títulos aumentaron significa-
tivamente para los 3 antígenos de B. pertussis en la
población estudiada con incrementos de al menos 14
veces el valor basal. En este estudio destacó además
que sólo 58,3 y 27,1% de la población adulta era
seropositiva para los anticuerpos anti-diftéricos y anti-
tetánicos, respectivamente. Esta situación se revirtió
post vacunación alcanzando una seropositividad con
títulos protectores en 96,7% de la población contra
ambos toxoides. No ocurrió reacción inmediata alguna
a la vacuna ni se registraron eventos adversos graves.
Durante el período de seguimiento 91,7% de los indivi-
duos presentó algún síntoma local, siendo dolor el
más frecuente; 51,7% de los niños y 75% de los adul-
tos presentaron algún síntoma sistémico. Estos resul-
tados son comparables a los obtenidos en otros estu-
dios controlados con dT. Conclusiones: Esta vacuna
mostró una adecuada respuesta inmune a todos los
componentes contenidos en ella y presentó un ade-
cuado perfil de seguridad como para ser aplicada en la
población de adolescentes y adultos. Un porcentaje
elevado de la población adulta chilena no posee
anticuerpos anti-tetánicos y en menor proporción
anticuerpos anti-diftéricos. Esto respalda la recomen-
dación de refuerzo, al menos de dT, cada 10 años. El
uso de esta vacuna sería un avance significativo en el
camino del control de la circulación de B. pertussis
protegiendo así a los lactantes pequeños contra el
riesgo de contagio.

Eficacia de vacuna anti-pertussis en
adolescentes y adultos

Un solo estudio ha sido publicado hasta la fecha en
que se evalúa la eficacia de las vacunas de adultos.
Este fue realizado utilizando la formulación de
GlaxoSmithKlein en personas entre 15 y 65 años de
edad11. Los individuos fueron seguidos por una me-
diana de 22 meses. Los casos de coqueluche fueron
definidos como tos mantenida durante 5 o más días, y
confirmados por cultivo, RPC o serología (ascenso de
títulos entre muestras de fase aguda y convalecien-

tes). Con esta definición se estimó una incidencia de
coqueluche en este grupo etario de 370 casos por
100.000 personas-año. La eficacia global de la vacuna
fue de 92%. La duración de la protección y la preven-
ción de casos secundarios no fueron evaluadas en
este estudio.

Conclusiones

La coqueluche es una de las enfermedades inmuno-
prevenibles con un deficiente control epidemiológico.
Esto se debe a la pérdida de la inmunidad, tanto en las
personas vacunadas durante la infancia, como en aque-
llas que desarrollan la enfermedad natural. Los adoles-
centes y adultos sirven de reservorio de la infección
para los lactantes quienes presentan una mayor
morbimortalidad. Probablemente el control de esta en-
fermedad requiera de la inmunización rutinaria en ado-
lescentes y adultos para reducir la carga y transmisión
de B. pertussis. La disponibilidad actual de vacunas
que pueden ser aplicadas en la población de adoles-
centes y adultos, que han demostrado una adecuada
inmunogenicidad, perfil de seguridad así como una
buena eficacia, hacen posible pensar en programas
destinados al control de la coqueluche.

Resumen

A pesar de la vacunación para prevenirla, la tos
convulsiva es una enfermedad aún presente, afectan-
do principalmente a la población de lactantes peque-
ños con alta morbi-mortalidad, pero también a los ado-
lescentes y adultos que han perdido el efecto de la
vacunación inicial; este segundo grupo se ha transfor-
mado en el principal reservorio y fuente de transmisión
de Bordetella pertussis a lactantes. Las nuevas vacu-
nas anti-pertussis, especialmente formuladas para este
grupo etario, tienen un  buen perfil de inmunogenicidad
y de seguridad y su eficacia alcanza a 92%. La utiliza-
ción universal de esta vacuna podría contribuir al con-
trol de la tos convulsiva en los grupos más suscepti-
bles.
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