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RESUMEN
En este documento se justifican los fundamentos inmunológicos y clí-

nicos para abordar una modificación del Calendario de Vacunación Infantil 
de España para el año 2016. Se revisa la inmunogenicidad y la experiencia 
clínica con esquemas de vacunación de dos dosis como primovacunación en 
el primer año de vida y una dosis de recuerdo precoz, para los antígenos de 
difteria, tétanos, tosferina, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis y 
hepatitis B. Por sus peculiaridades también se considera el impacto clínico 
que esta pauta de vacunación podría tener en el lactante prematuro. Debido a 
que varias comunidades autónomas administran la primera dosis de vacuna 
de hepatitis B al nacimiento, se exponen las condiciones que se deberían 
cumplir para iniciar la vacunación a los dos meses de vida. Se emiten las 
recomendaciones de calendario que incluyen como principales cambios la 
administración de las vacunas hexavalentes a los 2, 4 y 11 meses, añadiendo 
la recomendación del uso de vacuna DTPa-VPI a los seis años de edad.

Palabras clave:  Política sanitaria. Programa de vacunación. Calenda-
rio de vacunación. Vacunación. Difteria. Tetanos. Bordetella pertussis. He-
patitis B.  Haemophilus influenzae type b. Infancia.Salud pública.

ABSTRACT
Toward a New Immunization Schedule 

in Spain, 2016 (Part 2)
Immunization schedules are intrinsically dynamic in order to embed the 

immunologic and epidemiologic changes in any specific geographic Region. 
According to this, the current study addresses a proposal to modify the Chil-
dhood Immunization Schedule in Spain. In order to move from a three plus 
one schema to a two plus one, we undertake a review of the available litera-
ture to explore the immunological and clinical rationale behind this change, 
including an overview of the potential impact on this schedule of premature 
infants. Additionally, some recommendations are made regarding those Spa-
nish regions that start hepatitis B vaccination at the newborn period.

Key words: Health policy. Immunization programs. Immunization 
schedule. Vaccination. Diphtheria. Tetanus. Bordetella pertussis. Hepatitis 
B.  Haemophilus influenzae type b. Spain. Childhood. Public health.
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INTRODUCCIÓN

Como se ha comentado en la primera par-
te de este artículo1, existe una gran hetero-
geneidad de los calendarios de vacunación 
en los países de la Unión Europea. En el 
año 2007, el European Centre for Disease 
Prevention and Control (ECDC), a petición 
de algunos países miembros, formó un gru-
po de trabajo con el objetivo de estudiar los 
distintos calendarios de vacunación para la 
vacuna DTP y proponer un esquema que 
pudiera ser aceptado por todos ellos, espe-
cialmente para el primer año de vida. La 
labor del grupo cristalizó en un documento 
publicado en 2008 en forma de una guía2 
que afirma en una de sus recomendaciones: 
“un esquema de vacunación a los 2 y 4 me-
ses puede alcanzar el objetivo de conseguir 
una primovacunación a una edad precoz y 
con dos dosis, pero dada la ausencia de da-
tos en este sentido se necesitan estudios con 
diseño ad hoc”. Afortunadamente algunos 
de estos estudios están disponibles actual-
mente.

En esta segunda parte se analizan, los 
ensayos clínicos realizados con los nuevos 
esquemas de uso de los antígenos de las va-
cunas hexavalentes y los resultados de vigi-
lancia epidemiológica de las enfermedades 
inmunoprevenibles en países que tradicio-
nalmente disponen de calendarios “2+1”.

FUNDAMENTOS 
CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICOS 

DE UNA PAUTA DE VACUNACIÓN 2+1

Se llevó a cabo una revisión de la eviden-
cia científica disponible de los fundamentos 
epidemiológicos, inmunológicos y clínicos 
que pueden justificar la reducción en el nú-
mero de dosis en la primovacunación del
primer año de vida, pasando del esquema
actual (3+1) a un esquema con dos dosis
primarias más una dosis de recuerdo (2+1) 
sin que se comprometa la adquisición pre-
coz de protección ni su mantenimiento. Se 
analizaron, básicamente, los antígenos in-
cluidos en las vacunas hexavalentes.

 
 
 

VACUNACIÓN FRENTE A DIFTERIA, 
TÉTANOS Y TOSFERINA

La gran mayoría de los casos de difteria 
en los países industrializados aparecen como 
consecuencia de casos importados de zonas 
en las que sigue circulando la bacteria (Sud-
américa, algunos países centroamericanos, 
subcontinente Indio, sudeste de Asia, África, 
Ucrania, Federación Rusa y algunos estados 
bálticos)3. Exceptuando el importante brote 
que afectó a Rusia y a los Nuevos Estados 
Independientes entre 1990 y 1997, actual-
mente los casos de difteria son relativamente 
infrecuentes y afectan a sujetos menores de 
14 años, generalmente no vacunados o con 
pautas incompletas, o a adultos en los que la 
inmunidad natural o postvacunal ha ido deca-
yendo4. En España, el riesgo de enfermar de 
difteria en el lactante pequeño y en el niño es 
muy bajo gracias a que adquiere protección 
tras haber recibido dos dosis de vacuna, a la 
existencia de un alto nivel de inmunidad co-
munitaria la población infantil y a la situación 
epidemiológica de los países próximos.

En cuanto al tétanos, el número de casos 
y la mortalidad en los países occidentales se 
concentran básicamente en personas adultas5. 
Por otra parte, la inmunidad pasiva protege a 
los lactantes hasta la recepción de las prime-
ras dosis de vacuna.

Con respecto a la tosferina, la mayor mor-
talidad y las tasas de hospitalizaciones se con-
centran en los tres primeros meses de vida. 
Según datos del Advisory Committee on Im-
munization Practices norteamericano ingre-
san en el hospital alrededor del 70% de los 
lactantes que padecen tosferina en el primer 
mes de vida y el 60% de los que la padecen 
durante el segundo mes6. En España, los datos 
epidemiológicos confirman la gravedad de la 
tosferina en los lactantes, con unas tasas de 
hospitalización en 2010 de 142,55/100.000 
habitantes en los menores de 3 meses, de 
32,03/100.000 habitantes en las edades de 3 a 
5 meses, 4,17/100.000 habitantes de 6 a 8 me-
ses y 2,94/100.000 habitantes en los niños de 
9 a 11 meses7. Más recientemente algunas co-
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munidades autónomas (CCAA) han publica-
do datos de hospitalizaciones y fallecimientos 
en lactantes pequeños. En la Comunidad Va-
lenciana el 100% de los niños menores de dos 
meses con tosferina precisaron ingreso hos-
pitalario en el año 2013 y el 81,8% en 2014, 
contabilizando, además, cuatro fallecimien-
tos en ese último año y en esa edad8. En Ca-
taluña, por otra parte, se contabilizaron nueve 
fallecimientos en menores de un año durante 
el periodo 2008-20129.

Otro aspecto importante a la hora de mo-
dificar el actual esquema de vacunación es la 
protección clínica según el número de dosis 
de vacuna recibidas. Es muy importante po-
ner de manifiesto el hecho de que con dos e 
incluso con una dosis de vacuna acelular se 
alcanza un buen nivel de protección frente a la 
tosferina, diagnosticada por cultivo y/o PCR, 
por lo que la administración de dos dosis en 
lugar de tres durante la primovacunación no 
tiene por qué alterar la morbimortalidad en el 
primer semestre de vida. En Inglaterra y Ga-
les, con un esquema de vacunación de 2, 3 y 4 
meses, la efectividad vacunal en menores de 
seis meses durante el periodo 2000-2009 fue 
del 62%, del 85% y del 95% tras recibir, res-
pectivamente, una, dos o tres dosis10. En la li-
teratura se recogen más ejemplos de esta pro-
tección11-13. Por su parte el Scientific Advisory 
Group of Experts (SAGE)  de la OMS conclu-
ye que se alcanza un buen nivel de control de 
la tosferina grave en el lactante y una buena 
protección individual utilizando diversos es-
quemas de vacunación (comienzo a las 8-12 
semanas de vida, con diferentes intervalos o 
con distintas pautas: 2+1 o 3+1 dosis)14.

La estrecha vigilancia epidemiológica de la 
tosferina en las últimas décadas en los países 
nórdicos con esquemas de primovacunación 
de dos dosis, a los 3 y 5 meses, muestra que 
la protección conferida por las dos dosis se 
mantiene en el segundo semestre de vida15,16. 

Dado que recientemente la Ponencia de 
Programa y Registros de Vacunación ha re-
comendado la introducción de la vacuna 
frente a tosferina en mujeres embarazadas 

en las CCAA cuya situación epidemiológi-
ca así lo justifique para proteger al lactante 
pequeño, habría que considerar el fenóme-
no de la reducción de la respuesta inmune 
(blunting) a los antígenos utilizados durante 
la primovacunación. No se dispone de datos 
con el esquema de vacunación 2+1 pero con 
los basados en pautas de vacunación 3+1, 
aunque existe una significativa interferencia 
para alguno de los antígenos incluidos en las 
vacunas recibidas en el primer semestre, no 
parece que tenga una trascendencia clínica de 
importancia17-20. 

En resumen, aunque no existe un paráme-
tro serológico de protección frente a la tosfe-
rina ampliamente aceptado21 y no se dispone 
de estudios comparativos de inmunogenici-
dad de los esquemas 3, 5 y 11-12 meses ver-
sus 2, 4 y 11-12 meses, no parece que puedan 
resultar en diferente protección clínica. Los 
esquemas tradicionales de tres dosis durante 
la primovacunación obedecían a una medida 
de seguridad instaurada en los años setenta, 
en el contexto de una escasa información 
acerca de las respuestas inmunes humorales y 
celulares22 y, tal como se constata en los paí-
ses del Norte de Europa e Italia23, la primova-
cunación frente a la tosferina con dos dosis 
mantiene los mismos niveles de protección 
que cuando se utilizan tres dosis.

La administración de la tercera dosis se 
llevaría a cabo a finales del primer año y la 
cuarta dosis de recuerdo a los 6 años se haría 
con vacuna DTPa (combinada con VPI) por 
la mayor duración de su protección respecto a 
la vacuna dTpa24.

VACUNACIÓN FRENTE A LA HEPATITIS B

En la valoración epidemiológica de un nue-
vo esquema de vacunación frente a la hepati-
tis B conviene considerar tres aspectos: 1) el 
máximo riesgo de adquisición de la infección 
en países desarrollados tiene lugar durante 
la adolescencia con el inicio de las relacio-
nes sexuales, siempre que se disponga de un 
programa de cribado gestacional de mujeres 
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portadoras de AgHBs y, en su caso, una inmu-
noprofilaxis activa-pasiva; 2) la supresión de 
la primera dosis administrada en el hospital 
desplazaría la vacunación al lugar natural de 
recepción de vacunas que es la atención pri-
maria; y 3) independientemente del esquema 
utilizado, sigue siendo de capital importancia 
el control perinatal de la infección.

En la inmunoprofilaxis activa de la hepati-
tis B es importante destacar tres puntos fun-
damentales referidos a la inmunogenicidad 
de la vacuna: 1) la edad de la recepción de 
la primera dosis; 2) el intervalo entre dosis, 
particularmente entre la segunda y la tercera; 
y 3) los individuos inmunizados durante la 
primera infancia que respondieron a la vacu-
nación se encuentran protegidos frente a las 
infecciones clínicas, a pesar de que sus títulos 
de anticuerpos Anti-HBs sean indetectables 
(por la existencia de memoria inmunológica 
humoral, de inmunidad celular y por el largo 
periodo de incubación de la infección)25. 

Respecto a la edad de la primera dosis, en 
general, se observa una mayor inmunogeni-
cidad en términos de media geométrica de 
títulos de anticuerpos (GMTs) cuando la va-
cunación frente a la hepatitis B en la infancia 
comienza más tardíamente26-28.

En cuanto al intervalo entre dosis, uno 
mayor entre la segunda y la tercera dosis se 
asocia, en general, con una mayor inmuno-
genicidad y, por consiguiente, con una mayor 
duración de los títulos de anticuerpos pro-
tectores29. Como confirmación de estos dos 
puntos, el Viral Hepatitis Prevention Board, 
en relación a la respuesta inmune postvacu-
nal, expresa que el esquema de vacunación 
es importante al margen de los factores del 
propio individuo. La respuesta será mayor si 
la primera dosis se administra con dos o más 
meses de vida en lugar de al nacer y también 
si la última dosis se recibe a los doce meses 
en lugar de a los seis meses30.

Por tanto, un esquema de vacunación de 2, 
4 y 11-12 meses puede garantizar una óptima 
y duradera protección frente a la hepatitis B.

En relación a las CCAA con inicio de va-
cunación en el postparto inmediato, conviene 
tener presente dos circunstancias: a) antes de 
realizar un cambio de estrategia eliminando 
la vacunación sistemática en el recién naci-
do, las CCAA deben asegurar alta cobertura 
de cribado prenatal y vacunación de todos los 
hijos de madres portadoras de hepatitis B (Ag 
HBs+) y b) en caso de administrar la primera 
dosis de HB a los dos meses de edad, deberá 
recomendarse la administración de una dosis 
de HB en las primeras 24 horas de vida a todo 
neonato de madre en la que no se haya reali-
zado cribado de infección por VHB durante la 
gestación o en el periparto, continuando con 
la vacunación en las edades propuestas en el 
calendario de vacunación.

VACUNACIÓN 
FRENTE A LA POLIOMIELITIS

La vacuna inactivada frente a la poliomie-
litis (VPI) es altamente inmunógena inde-
pendientemente del régimen de vacunación 
empleado. Se dispone de gran número de 
artículos que evalúan un esquema de 2, 4 y 
12-18 meses. En uno de ellos, tras la segun-
da dosis, al menos el 96,4% alcanzaban títu-
los protectores de anticuerpos neutralizantes 
(≥1:8) frente a los tres tipos y se mantenían 
por encima del 90% en las determinaciones 
previas a la dosis de los 12 meses31. En otro 
realizado en los Estados Unidos entre 1980 
y 1983, con un esquema de 2, 4 y 18 meses, 
el 99% de los vacunados presentaban títulos 
protectores frente a los tres tipos tras la se-
gunda dosis, descendiendo al 97,6% antes de 
recibir la tercera32.

Respecto a la protección a largo plazo con 
un esquema de vacunación de dos dosis de 
vacuna en el primer año seguido de un primer 
recuerdo de 6 a 18 meses más tarde y de un 
segundo a los 6-7 años, más del 95% de los 
vacunados conservaban anticuerpos neutrali-
zantes protectores 25 años más tarde33. 

Es importante destacar que España y Eslo-
venia son los únicos países de nuestro entorno 
que no administran una dosis de recuerdo por 
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encima de los dos años de vida34. Todos los 
demás países administran dos o tres dosis en 
el primer año más y al menos una dosis de 
recuerdo entre los cuatro y seis años. Dada la 
inmunogenicidad de la vacuna y la situación 
epidemiológica actual, se desconoce si un es-
quema como el español garantizaría protec-
ción a largo plazo. En relación a este punto, 
destacados autores opinan que no puede asu-
mirse que se dispondrá de una inmunidad a 
largo plazo cuando la última dosis de vacuna 
se recibe antes de los 24 meses de edad34 y 
ello en el contexto que se prevé de seguir uti-
lizando hasta el año 2019 la vacuna oral fren-
te a la poliomielitis en varios países35.

Se propone un esquema con una primova-
cunación de dos dosis en el primer año, un 
primer recuerdo a finales del mismo y un re-
cuerdo tardío a los 6 años en forma de vacuna 
DTPa-VPI.

VACUNA FRENTE 
A HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B

La protección frente a las bacterias capsu-
ladas depende básicamente de tres elemen-
tos: los títulos de anticuerpos, la protección 
comunitaria y la memoria inmunológica. A 
la vista de la epidemiología de la enfermedad 
en los países de la Unión Europea hay que 
pensar que H. influenzae tipo b (Hib) circu-
la escasamente entre la población. Ello es 
debido a las altas coberturas de vacunación 
alcanzadas en los últimos años, independien-
temente del esquema de vacunación utilizado, 
que originan elevados títulos de anticuerpos 
específicos anticapsulares capaces de dismi-
nuir el estado de portador nasofaríngeo y, por 
ende, la circulación bacteriana en la comu-
nidad. Varios países europeos (Islandia, No-
ruega, Suecia, Finlandia, Dinamarca, Italia 
y Austria) utilizan un esquema de primova-
cunación con dos dosis en el primer año (3 
y 5 meses) y un recuerdo precoz a los 11-12 
meses. En el año 2012, la tasa media de no-
tificación de enfermedad invasora por Hib en 
menores de cinco años en 16 países europeos 
fue de 0,19/100.000 y de los países que utili-

zan dos dosis en primovacunación solamente 
Finlandia superó esta tasa (3 casos y tasa de 
0,99/100.000), mientras que fue inferior en 
Italia (3 casos y tasa de 0,11/100.000), en No-
ruega (0 casos) y en Suecia (1 caso y tasa de 
0,18/100.000)36.

Utilizando una vacuna pentavalente con el  
esquema 2, 4, 6 y 13 meses ó 3, 5 y 12 meses, 
la seroprotección a corto plazo (0,15 µg/ml) 
es similar, mientras que la primera pauta es 
significativamente inferior al valorar la pro-
tección a largo plazo (1 µg/ml). No obstante, 
tras la administración de la dosis de recuerdo 
la protección a corto y largo plazo es simi-
lar37. El punto clave, por consiguiente, es la 
necesidad de la administración de la dosis de 
recuerdo, tal como se comprobó en el Reino 
Unido38.

Respecto a las distintas pautas de vacuna-
ción, la OMS no se posiciona al valorar las 
pautas 2+1, 3+0 ó 3+1, recomendando que 
mientras que no se disponga de datos adicio-
nales sobre los efectos relativos de diferentes 
esquemas de vacunación frente a Hib, la elec-
ción de los mismos vendrá determinada por 
las condiciones epidemiológicas y programá-
ticas de cada país39,40.

A la vista de lo expuesto, un esquema de 
vacunación 2+1 administrado a los 2, 4 y 11-
12 meses puede mantener una situación epi-
demiológica similar a la disponible con una 
pauta 3+1, siempre que el recuerdo se admi-
nistre precozmente en el segundo año de vida 
y se mantengan elevadas coberturas de vacu-
nación al objeto de disponer de una robusta 
protección comunitaria.

VACUNACIÓN DEL NIÑO PREMATURO

Mención aparte merece la protección de 
los niños nacidos prematuramnete con el es-
quema propuesto de vacunación. En relación 
a este punto el Haut Conseil de la Santé Pu-
blique de Francia ha emitido un informe en 
el que constata que con los datos epidemioló-
gicos disponibles no parece justificado reco-
mendar un esquema “reforzado” de vacuna-
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ción en prematuros respecto de la protección 
frente a difteria, tétanos, poliomielitis, hepa-
titis B, tos ferina y frente a las infecciones in-
vasoras por H influenzae tipo b41. Solamente 
Suiza, con pauta de vacunación de 2-4-6 me-
ses, adopta un esquema acelerado de inmu-
nización para los nacidos con menos de 33 
semanas de gestación42.

Para los antígenos de difteria y de tétanos 
la prematuridad tiene un impacto marginal 
sobre la respuesta inmune43,44. En cuanto a la 
tosferina, si bien se suele considerar la pre-
maturidad como un factor de riesgo de grave-
dad, algunos estudios recientes no la asocian 
con un riesgo incrementado de fallecimien-
tos45 aunque sí con un aumento de ingresos en 
cuidados intensivos, especialmente en aque-
llos recién nacidos con gran prematuridad y 
durante los primeros meses de vida46. No obs-
tante, el Haût Conseil de la Santé Publique de 
Francia no considera que la administración de 
una dosis suplementaria de vacuna a los seis 
meses mejore la protección de los prematuros 
en el segundo semestre de vida41.

Aunque la respuesta inmune a la vacuna 
de la hepatitis B está reducida en los recién 
nacidos prematuros, tras recibir tres dosis se 
alcanzan títulos protectores en un porcenta-
je similar a los lactantes nacidos a término47. 
La experiencia en países con esquemas 2+1 
confirman la efectividad de la vacuna, inde-
pendientemente de la edad gestacional48. Un 
fenómeno similar al anterior se observa con 
la vacuna frente a la poliomielitis49. 

En relación a la vacuna frente a H. influen-
zae tipo b, tras una pauta de 2 y 4 meses el 
porcentaje de los recién nacidos prematuros 
con títulos protectores “a corto plazo” es sig-
nificativamente inferior respecto de los naci-

dos a término, pero esta diferencia desaparece 
tras la administración de la dosis de recuerdo 
de los 12 meses50. 

Por lo tanto, no se recomienda, en general, 
la administración de una pauta de vacunación 
diferente en niños prematuros, utilizándose la 
pauta de vacunación del calendario de vacu-
nación.

PROPUESTA 
DE UN NUEVO CALENDARIO 

DE VACUNACIÓN

Tras la evaluación de los programas de va-
cunación en España y los países de nuestro 
entorno y una revisión de la evidencia cientí-
fica de la protección de las diferentes pautas 
de vacunación, desde la Ponencia de Vacunas 
se proponen las siguientes recomendaciones 
con respecto a los programas de vacunación 
frente a difteria, tétanos, tosferina, poliomie-
litis, infección por H. influenzae tipo b y he-
patitis B (tabla 1):

1. Incorporar el esquema de vacunación 
2+1 a los 2, 4 y 11 meses de edad con vacu-
nas que contengan los antígenos DTPa/VPI/
Hib/HB.

2. Administrar una dosis de recuerdo de 
DTPa de alta carga y de VPI a los 6 años de 
edad y una dosis de recuerdo de Td a los 14 
años de edad.

3. Mantener la dosis de vacuna de hepatitis 
B al nacimiento en las CCAA mientras no se 
disponga de alta cobertura en el cribado pre-
natal en las mujeres embarazadas, además de 
alta cobertura en la inmunoprofilaxis activa y 
pasiva en hijos de madres portadoras. Estos 
niños recibirán, además, la pauta de vacuna-
ción completa a los 2, 4 y 12 meses.

 José Antonio Navarro-Alonso et al.

Tabla 1
Calendario de vacunación del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud 

2015 y propuesta de cambio para los antígenos incluidos en las vacunas hexavalentes
0  meses 2 meses 4 meses 6 meses 11 meses 18 meses 6 años 14 años

Calendario actual HB DTPa/VPI/Hib/HB DTPa/VPI/Hib DTPa/VPI/Hib/HB DTPa/VPI/Hib dTPa dT
Propuesta de cambio HBa DTPa/VPI/Hib/HB DTPa/VPI/Hib/HB DTPa/VPI/Hib/HB DTPa/VPI dT
a Pauta 0, 2, 4, 11 meses. Se administrará la pauta 2, 4 y 11 meses siempre que se asegure una alta cobertura de cribado prenatal de la mujer embarazada y 
la vacunación de hijos de madres portadoras de Ag HBs en las primeras 24 horas de vida junto con administración de inmunoglobulina HB.
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4. Mantener el programa de inmunopro-
filaxis activa y pasiva (vacuna e inmunog-
lobulina HB) en todos los hijos de madres
portadoras.

 

CONCLUSIÓN

Para algunos antígenos el actual esquema 
de vacunación está basado en experiencias 
de los años setenta y en un contexto de ele-
vada prevalencia de enfermedades preveni-
bles mediante vacunación. Esta propuesta 
simplifica el actual esquema de vacunación 
infantil, conlleva un menor número de pin-
chazos, lo que facilita la aceptación de pa-
dres y sanitarios, puede ahorrar costes y, por 
último, podría suponer un paso adelante ha-
cia la consecución de un calendario unifica-
do para todas las comunidades autónomas.
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