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Acrénimos utilizados

AAP
ACIP

ACOG

ACT
AMPc
CCAA
CDC

DNT
DTPa
DTPW

dTpa
FHA
FIM
JQVI

OMS
PCR
PT
PRN
TCT
TcfA

Academia Americana de Pediatria (American Academy of Pediatrics)

Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (Advisory Comittee on
Immunization Practices)

Asociacion Americana de Obstetricia y Ginecologia (American College
of Obstetricians and Gynecologists)

Toxina tipo adenilato ciclasa
Adenosin monofosfato ciclico
Comunidades auténomas y ciudades de Ceuta y Melilla

Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos (Centres for Disease Control and Prevention)

Toxina dermonecroética
(Vacunas frente a) difteria, tétanos y tos ferina acelular

(Vacunas frente a) difteria, tétanos y tos ferina de células enteras o
completas

(Vacunas frente a) difteria, tétanos y tos ferina de baja carga antigénica
Hemaglutinina filamentosa
Fimbrias

Comité asesor de vacunacion del Reino Unido (Joint Committee on
Vaccination and Immunisation)

Organizacién Mundial de la Salud

Reaccién en Cadena de la Polimerasa (Polymerase Chain Reaction)
Toxina pertusica

Pertactina

Citotoxina traquea

Factor de colonizaciéon traqueal






Antecedentes

Desde el aiio 1940, la incidencia de la tos ferina ha disminuido drasticamente gracias
a la introduccién de los programas de vacunacién anti-pertussis. Las vacunas
acelulares, que contienen hasta 5 componentes antigénicos y tienen un mejor perfil
de reactogenicidad, han sustituido a las vacunas de células enteras, especialmente
en los paises industrializados. Sin embargo, una reciente revisién concluye que estas
ultimas pueden ser algo mas efectivas en la prevencion de la enfermedad'~.

A pesar de la clara evidencia en la eficacia de las vacunas, en los ultimos 20 afos, la
tos ferina continda circulando en poblaciones con altas coberturas vacunales.
Ademas, la aparicién de brotes epidémicos ciclicos, cada pocos afos, es un hecho
descrito en la literatura cientifica®*.

La corta duracién de la proteccién de la vacunacion anti-pertussis (entre 4-14 afnos
para la vacuna de células enteras y 5-6 anos para la acelular) es una de las causas
principales que podria explicar este comportamiento, y justificaria la circulaciéon de
las cepas bacterianas entre la poblacién adolescente y adulta, que actuarian como
foco transmisor de la enfermedad a las personas susceptibles (nifos menores de 6
meses) todavia no inmunizados o que no han completado la primovacunacion®.

La situacion epidemioldgica de la tos ferina en Estados Unidos, en concreto durante
el ano 2010, con importantes brotes, como el de California, que afecté a 10.000
personas, y el aumento del nimero de muertes en el lactante hasta los 3 meses de
edad (en el ultimo decenio se ha multiplicado por 3,5 en relaciéon a la década de
1980: 175 frente a 49), oblig6 a las autoridades sanitarias a reconsiderar la prevencion
de la tos ferina para proteger al recién nacido y al lactante en los primeros tres meses
de la vida®.

En Junio de 2011, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién del CDC (ACIP)4,
y a pesar de la falta de evidencia directa sobre la efectividad aislada o comparada
entre las diferentes estrategias de vacunacion durante el embarazo, recomendo la
vacunacion de mujeres embarazadas con la vacuna dTpa a partir de la semana 20 de
embarazo, con la finalidad de proporcionar proteccién tanto a la mujer como al
recién nacido en sus primeras semanas de vida. En octubre de 2012°, recomendé la
vacunacion a las embarazadas independientemente de que hubieran recibido otra
con anterioridad y del periodo de tiempo transcurrido desde esa posible anterior
vacunacion. Posteriormente, en diciembre de 2012, actualizaron la recomendacién
aconsejando la inmunizacién entre las semanas 27 y 36 de embarazo®.

Esta estrategia de vacunacion fue claramente apoyada por el American College of
Obstetricians and Gynecologists®y la American Academy of Pediatrics?, como medida
para el control de la enfermedad en los mas pequeios.

Las Autoridades Sanitarias Irlandesas aconsejaron en 2012 la vacunacion frente a esta
enfermedad a todas las mujeres gestantes a partir de las semana 20 de gestacion’,
pero sin incluir la financiacién®.



Por su parte, el Comité de Vacunacién del Reino Unido (JCVI, Joint Committee on
Vaccination and Immunisation) recomendd, en septiembre de 2012, la vacunacién
de las mujeres embarazadas en el tercer trimestre de gestacién con el propésito de
aumentar su proteccién serolégica al final del embarazo. Esta decisién se tomé tras
haber constatado un aumento en la notificacién de casos hospitalizados y més de 10
muertes por tos ferina a lo largo de ese afo, todas ellas en nifos menores de 3 meses
de vida. El Comité senalaba su convencimiento de que vacunar a mujeres
embarazadas era la estrategia mas eficaz para proporcionar proteccion a los recién
nacidos y al mismo tiempo subrayaba que no existia evidencia de riesgo para la
madre o el bebé. La implementacion de esta recomendacion por el Sistema Nacional
de Salud del Reino Unido comenzé el 15 de octubre de 2012 acompanado de una
campana de comunicacion dirigida a la poblaciéon y a profesionales sanitarios. El
seguimiento de esta estrategia, incluye una estrecha vigilancia de la enfermedad y de
las coberturas de vacunacion, asi como de la seguridad e interferencia entre los
anticuerpos maternos con la respuesta inmune tras la primovacunacion.

La vacunacién de la mujer al final del embarazo tiene como objetivo proteger al
recién nacido frente a la infeccion por B. pertussis.

Las dudas sobre su implantacion residen en la escasez de evidencia sobre la
efectividad de la vacunaciéon en mujeres embarazadas, asi como la interferencia en el
nino pequeno de los anticuerpos recibidos de la madre con la respuesta inmune
generada tras la primovacunacién, o blunting’ Se estima que dicho efecto es de corta
duracién con una vida media de aproximadamente 6 semanas?>.

Los resultados actualmente disponibles muestran que incluso con coberturas de
vacunacion en embarazadas alrededor del 60 % se produce una reduccion
significativa de los casos de infeccion por Bordetella pertussis en los menores de 3
meses'.

"Bl blunting puede ser debido al enmascaramiento de los epitopes vacunales por los
anticuerpos existentes lo que impide la unidn de los antigenos a las células B del lactante. Este
fendmeno depende de la ratio entre la concentracion de anticuerpos al vacunar y la cantidad
de antigeno utilizado para inmunizar. La importancia clinica que tendria el blunting, en caso de
que tras la recepcién materna de dTpa existiera una interferencia significativa, no estd del todo
aclarada al no existir un pardmetro serolégico subrogado de proteccidn y porque los
anticuerpos maternos transferidos por via placentaria sufriian un aclaramiento precoz. Los
resulfados provisionales de un estudio ad hoc sugieren que aunque antes de la primera dosis
rutinaria de DTPa los nacidos de madres que recibieron dTpa durante la gestacién tenian titulos
respecto a los de madres no vacunadas, los titulos de anticuerpos frente a tos ferina tras la
tercera dosis de vacuna eran inferiores .



Epidemiologia

La tos ferina es altamente contagiosa habiéndose descrito proporciones de
infectados en base a los expuestos que superan el 80%. A pesar de la disminucion de
las formas graves de la enfermedad observada tras la introduccién de las vacunas, la
circulacion de B. pertussis nunca se ha interrumpido, a diferencia de lo que ha
ocurrido con otras enfermedades infecciosas'.

En los ultimos anos se ha observado un aumento de la incidencia de la tos ferina en
los paises industrializados con altas coberturas vacunales; este aumento de la
incidencia tiene una distribuciéon bimodal por edades: los lactantes menores de seis
meses, que por su edad no han completado la primovacunacién, y los
adolescentes/adultos, debido a la disminucién de la inmunidad especifica generada
por la inmunizacion o el padecimiento de la enfermedad. Este sequndo grupo
representa en la actualidad el principal reservorio de la enfermedad'3.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 195.000 nifilos menores de 5 anos
fallecieron en 2008 a causa de la tos ferina. Mas del 80% de los pacientes que fallecen
son menores de seis meses.

Ni la enfermedad natural ni la inmunizacién proporcionan protecciéon de por vida,
siendo relativamente corta la proteccién conferida con vacunas acelulares (DTPa)'6"7,

Desde 2011 se ha observado un incremento del nimero de casos de tos ferina en
diferentes regiones del mundo y también en los paises de la Unién Europea, en los
que la incidencia se polariza en los nifios, adolescentes y adultos.

En Inglaterra en 2011 se produce un incremento, evolucionando a cifras
espectacularmente elevadas en 2012, afo en el que el nimero de casos confirmados
por laboratorio supera la cifra de 9.000 con un nimero importante de casos en los
menores de 3 meses, lo que determiné la puesta en marcha de una nueva estrategia
de vacunacion dirigida a la embarazada en el tercer trimestre.

Tal y como se expresa en la Figura 1, en Inglaterra desde el ano 2001 al 2013 se
observa por grupos de edad, un descenso en todos ellos, especialmente en el de
menores de 3 meses a partir de implantar la estrategia de vacunar a las embarazadas
en el ano 2012™



Figura 1. Evolucién de las tasas de incidencia de los casos de tos ferina en Inglaterra
confirmadas por laboratorio. Ahos 2001-2013
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Fuente: http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(14)60686-3

Segun el estudio realizado en Inglaterra por Amirthalingam et al publicado en julio
del 2014 en la revista Lancet, sobre la efectividad de la vacunacién en embarazadas,
se observa cdmo se pasd de 328 casos en el ano 2012 a 72 en el ano 2013. Las
hospitalizaciones también se redujeron pasando de 440 en el afio 2012 a 140 en el
ano 2013. En el grupo de menores de 3 meses se notificaron 118 casos en el afno 2011
y 72 en el ano 2013.

La incidencia de la tos ferina aumenté considerablemente en Espafa desde el afo
2011, pasando de 739 casos en 2008 a 3.088 en 2011, lo que supone una tasa de
incidencia global para 2011 de 6,73 por 100.000 habitantes/afio’™. En ese sélo se
comunicaron en Espafa ocho muertes por tos ferina.

En Espana la incidencia de tos ferina en 2011 se multiplica por cuatro con relacién a
2010, destacando la tasa en los menores de un ano en los que supera la cifra de 100
casos por 100.000 habitantes, y dentro de este grupo los menores de 3 meses con
tasas que superan la cifra de 400 casos por 100.000 habitantes. En el afio 2013 la tasa
de incidencia global fue del 5,03 por 1058,

En la Comunitat Valenciana, en la misma linea que otras CCAA, se ha observado un
incremento de la incidencia de tos ferina desde el aino 2010, afio en el que la tasa se
situd en 0,36 por 10° después de cuatro afos de descenso (2007-2010). A partir de
2010 las tasas se incrementan de forma progresiva (Figura 2).



Figura 2. Evolucion de las tasas de tos ferina por 100.000 habitantes en la Comunitat
Valenciana. 2002- 2013
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Fuente: Direccion General de Salud Publica. Servicio de Vigilancia y Control Epidemiolégico

En el ano 2014, los casos de tos ferina acumulados a la semana 44 suman 500, cifra
que equivale a una tasa de 9,7 por 10°; esta tasa es mas del doble que la observada
en todo el ano 2013 y destaca especialmente en los grupos de 0 a 4 afnosy de 5 a 14
con tasas de 51,1y 52,4 por 10° respectivamente.

Cabe destacar en este periodo el elevado nimero de casos notificados en nifos de 0
a 2 meses, con 60 casos, cifra que representa el 12% de la totalidad de casos
declarados, a lo que hay que afadir 3 fallecidos con una tasa de letalidad del 5%. La
incidencia de tos ferina en nifos de 0 a 2 meses muestra una tasa de 71,3 casos por
10° en 2010, se incrementa 10 veces en 2011 (tasas de 679,6), desciende a 259,4 en
2012 y en la semana 44 de 2014 esta incidencia llega nuevamente a 523 casos por
105,

En los niflos de 3 a 12 meses las tasas siguen siendo muy altas con cifras que pasan
de 5 casos por 10° en 2010 a 98,8 en la semana 44 de 2014 (Figura 3).



Figura 3. Evolucion de las tasas de tos ferina por 100.000 habitantes por grupos de edad
en la Comunitat Valenciana. 2010- 2014 semana 44
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Fuente: Direccion General de Salud Publica. Servicio de Vigilancia y Control Epidemiolégico

La proporcion de ingresados, cuando estudiamos todos los casos, pasa del 55,6% en
2010 al 14% en 2014; sin embargo, si se seleccionan los nifos de 0 a 2 meses la
proporcion de ingresos oscila entre el 100% del 2010 y el 81,7% de 2014, con una
estancia media proxima a 10 dias (Tabla 1).

Tabla 1. Evolucidn de los casos, ingresos hospitalarios, estancia media y muertes de tos
ferina en la Comunitat Valenciana. 2010-2014

EVOLUCION DE LA TOSFERINA

CASOS TOTALES
INGRESADOS (%)

ESTANCIA MEDIA

CASOS de O a 2 meses
INGRESADOS de O a 2 MESES (%0)

ESTANCIA MEDIA de O a 2 MESES

FALLECIDOS

2010 2011 2012 2013 2014
18 250 132 197 500
55,6% 48% 25,8% 31,9% 14,0%
13,6 dias 9,6 dias 10,5 dias 11,4 dias 9,4 dias
9 90 32 40 60
100% 92% 882% 100%0 81,7%
9,7 dias 10,3 dias 11,4 dias 12,4 dias 10,1 dias
o o 1 o 3

Fuente: Direccion General de Salud Publica. Servicio de Vigilancia y Control Epidemiolégico

Desde el ano 2011 se ha observado en la Comunitat Valenciana un incremento
progresivo en la aparicién de brotes de tos ferina, pasando de 8 brotes en 2011 con
20 casos asociados a 34 brotes en 2014, que sin haber finalizado el aflo suman 200
afectados. Los brotes son mayoritariamente de ambito familiar con pocos afectados
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(entre 2 y 6 casos por brote), pero también se generan brotes en centros docentes,
de un tamafo mayor (entre 3 y 44 casos) y que presentan una mayor dificultad en su
control, favoreciendo la circulacién de la Bordetella en la comunidad y en el ambito
familiar.

Mas de la mitad de los casos en brotes (64%) corresponden a ninos entre 5y 14 anos
de edad; en menor proporcion estan los menores de 5 anos (18%) y los adultos
mayores de 25 anos (18%). En el 40% de los brotes familiares existe al menos un
afectado menor de 1 aino de edad y en el 65% al menos un caso menor de 4 afos de
edad (Figura 4).

Figura 4. Distribucion de los casos de tos ferina en brotes por grupos de edad en la
Comunitat Valenciana. 2011- 2014 semana 44
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Fuente: Direccion General de Salud Publica. Servicio de Vigilancia y Control Epidemiolégico

Respecto al estado vacunal de los casos asociados a los brotes, el 65% de ellos
presenta una vacunacién completa para su edad.

11



Conclusiones epidemioldgicas

e A pesar de las altas coberturas de vacunacion frente a tos ferina y las bajas tasas de
incidencia registradas desde 1996 hasta 2010, la enfermedad mantiene el patrén ciclico
de presentacién con ondas epidémicas cada 3-5 anos.

® Después de un largo periodo de tiempo con elevadas coberturas de vacunacion y baja
incidencia de tos ferina, se estd observando un incremento en la incidencia de la
enfermedad en nifios menores de un ario, sobre todo en lactantes menores de dos meses
que todavia no han recibido la vacuna, en adolescentesy adultos mayores de 15 aros.

e Independientemente del posible incremento en la notificacion de casos debido a la
mejora de la sospecha clinica de tos ferina y a la disponibilidad de pruebas diagndsticas
sencillas y rdpidas como la PCR, que han podido contribuir a un aumento de la
declaracion, los resultados sugieren un incremento real de la incidencia de la
enfermedad.

Agente etioldgico

La enfermedad es causada por la Bordetella pertussis (infecta exclusivamente a
humanos), se han descrito diez especies de bordetella, pero son B. pertussis y B.
parapertussis las que tiene mayor importancia en humanos.

Se conocen algunos de sus antigenos patogénicamente mas relevantes, los cuales se
dividen en dos grupos'”:

- Los relacionados con la adhesion/colonizacion: la hemaglutinina filamentosa
(FHA). Las fimbrias 2 y3 (FIM), la pertactina (PRN), Vag8, BrkA, SphB1 y el factor de
colonizacién traqueal (TcfA).

- Toxinas: la toxina pertusica (PT), la cual también puede actuar como adhesina
(entre otras funciones); la toxina tipo adenilato ciclasa (ACT). El liposacarido
(LPS), una endotoxina posiblemente también con propiedades propias de una
adhesina; la toxina dermonecroética (DNT) y la citotoxina traqueal (TCT).

Patogenia

La infeccion por Bordetella consta de cuatro pasos diferenciados: 1) inoculacién y
adhesidén al epitelio respiratorio, 2) evasion de las defensas del hospedador, 3) dafo
local y 4) efectos sistémicos.

La PT dificulta la migracién de linfocitos y macréfagos al lugar de la infeccion, asi

como la fagocitosis y la muerte intracelular. La ACT se introduce en las células
fagociticas e inhibe sus funciones con la generacion masiva de AMP ciclico.
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El efecto sistémico mas relevante que produce la infeccion por B. Pertussis es la
exagerada linfocitosis inducida por PT. La coinfeccién por virus respiratorios y otras
especies bacterianas es comun en los casos graves, en los cuales se suele observar
neumonia y ocasionalmente un distrés respiratorio agudo tipo adulto e hipertensién
pulmonar.

La complicacién mas grave de la tos ferina es la encefalopatia, la cual se considera

que es producida por la anoxia cerebral secundaria a la hipoxemia generada en los
paroxismos de tos.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por Bordetella pertussis pueden variar
dependiendo de factores como la edad, inmunizacién previa o infeccién pasada,
presencia de anticuerpos transmitidos de forma pasiva, grado de exposicién, factores
genéticos o adquiridos del hospedador y genotipo del microorganismo.

El periodo de incubacién varia entre 6 y 20 dias, la mayoria de los casos inician la
clinica entre los 7-10 dias tras la exposicion.

El cuadro clinico tipico aparece especialmente en pacientes entre 1y 10 afios no
inmunizados y consta de tres fases diferenciadas: catarral, paroxistica y de
convalecencia que se desarrollan a lo largo de 6-12 semanas. La fase paroxistica se
caracteriza por episodios repetidos de accesos de tos (entre 5-10 golpes de tos en
cada espiracién), a lo cual le sigue una inspiracién forzada con la glotis parcialmente
cerrada, en forma de “gallo” que cuando tiene lugar es caracteristica. En los lactantes
después de cada acceso puede aparecer apnea (especialmente en prematuros). En
neonatos una forma de presentacion relativamente frecuente es la apnea sin
paroxismos de tos evidente ni “gallo” inspiratorio. Debido a que hasta el 3% de estos
pacientes pueden fallecer por esta infeccion, es necesario un alto nivel de sospecha
para detectar los casos clinicos de mayor riesgo de muerte®.

En lactantes menores de 3 meses puede ser un cuadro grave e incluso mortal. Cerca
de tres cuartas partes de los ninos menores de 6 meses requieren hospitalizacién El
periodo catarral es mas corto, la presencia de gallo inspiratorio es mas rara y
aparecen con frecuencia cianosis y pausas de apnea, muchas veces sin tos paroxistica
acompanante. Es frecuente la complicaciéon pulmonar en forma de bronconeumonia
o atelectasias.

El cuadro clinico mas grave es la llamada “tos ferina maligna”. Se caracteriza por tos
paroxistica, pausas de apnea y fallo respiratorio progresivo con bronconeumonia e
hiperleucocitosis extrema, que conduce a hipertensién pulmonar e hipoxemia
rapidamente progresivas, refractarias al tratamiento convencional, y que ocasiona
shock y muerte en un 70% de los casos®.

Otras complicaciones son las neuroldgicas, en forma de convulsiones (2%) o
encefalopatia (0,5%), las nutricionales por los vomitos repetidos, y las debidas a los
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efectos de la presion durante los paroxismos de tos, como neumotérax, atelectasias,
fracturas costales, epistaxis, hematomas subdurales, hernias o prolapso rectal®.

La fase de convalecencia dura entre 1-2 semanas y en ellas los paroxismos van
disminuyendo en frecuencia e intensidad hasta desaparecer.

Diagnéstico

El diagndstico rapido de la tos ferina es fundamental para iniciar un tratamiento
precoz y una adecuada profilaxis en los contactos, y lograr asi la interrupcion de la
cadena de transmisién. A continuacidon se expresan las caracteristicas de los
diferentes tipos de diagndstico.

Tabla 2. Caracteristicas de los diferentes tipos de diagndsticos para tos ferina.
‘ ‘|Sensibi|idadHEspecificidad||Ventajas Hlnconvenientes

Baja sensibilidad en la era
vacunal por la mayor

D[agnostlco N i Répido proporcién de casos atipicos y
clinico leves. Depende de la
experiencia clinica
(subjetividad)
Estandarizado Sen.5|b|I|dad y erspeaﬂudad
- variables Necesidad de
Posibilidad de transporte y procesamiento
Cultivo ++ ++++ tipificacién molecular de P yp

rapidos Necesidad de medios de
cultivo especificos Largo tiempo
de incubacion (7-14dias)

la cepa Posibilidad de
estudios de sensibilidad

Rap.|dez (mayor.que ¢l Posibilidad de falsos positivos
cultivo)No requiere que

la bacteria esté viva (riesgo de contaminacién)No
PCR - +++ (puede usarse en fases estandarizada comercialmente
P No disponible en todos los

tardias de la .
laboratorios Coste
enfermedad)
Répida y facil No Sensibilidad y especificidad
requiere que la bacteria ||variables Reactividad cruzada
IFD + +++ esté viva (puede usarse ||con otras bacterias Necesidad
en fases tardias de la de personal entrenado y
enfermedad) experimentado
.. . Solo util en cuadros de mas de
Facil Permite .,
. . L. 2-3 semanas de evolucién
. diagnostico en fases . -
Serologia . Interferencia con anticuerpos
+++ ++++ muy tardias de la N -
(ELISA) vacunales Dificil interpretacion
enfermedad

de los resultados No

convalecencia . .
( ) estandarizada comercialmente

Fuente: Recomendaciones del grupo de trabajo de tos ferina. Enferm. Infecc. Microbiol. Clin
2013;31(4):240-53
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En definitiva el diagnostico deberia realizarse de la siguiente manera:

- Enla fase prédromos de la enfermedad (2 semanas), esta indicado realizar cultivo

y PCR.

- En la fase de estado de la enfermedad (2-4 semanas), estd indicado el PCR, cultivo y
serologia

- Enlafase de convalecencia, estd indicada la serologia.

Vacunas contra la tos ferina disponibles para administrar

en la edad adulta y comercializadas en Espaina

Tabla 3. Caracteristicas de las vacunas frente a la tos ferina en adultos comercializadas

en Espana.
Nombr'e Componentes | Administracion UPDCE Antigenos e st
comercial vacuna conservantes
Toxoide difterico
> 2Ul toxoide
anco 2V | artnicoy
Boostrix” dTpa IM Proteinas gen fosfato de
pertussis: aluminio
-TP 8 mcg
-HAF 8 mcg
-PRN 2,5 mcg
Toxoide difterico
> 2Ul toxoide .
. Fenoxietanol,
tetanico > 20 Ul
. fosfato de
Antigenos B alumninio
Triaxis” dTpa IM Proteinas pertussis: g
formaldehido
TP 2,5mcg y
HAF 5 mcg .
PRN 3 mcg glutaraldeido
FIM 2,35mcg

Fuente: ficha técnica de las vacunas

Ambos preparados son vacunas dTpa y estan indicados para la inmunizacion activa
frente al tétanos, la difteria y la tos ferina a partir de los 4 afios de edad como dosis de
recuerdo tras la inmunizacidén primaria.
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Eficacia y efectividad de la vacuna dTpa en la embarazada

En el estudio realizado en Inglaterra por Amirthalingam et al ' para ver la efectividad
en mujeres embarazadas vacunadas con dTpa en el ultimo trimestre de embarazo, se
observo que la efectividad en los niflos menores de 2 meses, cuyas madres se
vacunaron al menos siete dias antes del nacimiento fue del 90% (IC95% 82 a 95)'.

La transmision placentaria de anticuerpos antitosferinosos es eficiente, aunque el
porcentaje de lactantes de madres seropositivas que poseen anticuerpos maternos
oscila entre el 2% y el 63%*?, en menor o igual titulacion que la madre®. Estos
anticuerpos tienen una vida media de unas 6 semanas y desaparecen
progresivamente en los primeros 4-6 meses de vida?:. Este paso de anticuerpos
practicamente no existe en los nacidos con menos de 32 semanas de gestacion?.

En neonatos de embarazadas vacunadas durante la gestacion con DTPw las
concentraciones de anticuerpos en aquellos estaban entre el 50% y el 100%
respecto de sus madres*?,

Se realizaron dos encuestas retrospectivas en los inicios de la comercializacién de la
DTPw para conocer si la vacunacion en la gestante protegia al nifio en sus primeros
meses de vida. En la década de los afos cuarenta 100 mujeres recibieron durante el
tercer trimestre del embarazo 6 dosis de DTPw?%, Durante los 6 primeros meses de
vida de los nifos no se observé ningun caso de tos ferina en 8 niflos de madres
vacunadas que habian estado expuestos a casos de enfermedad, mientras que se
registraron 6 exposiciones y 3 casos de tos ferina en nifios de madres no vacunadas.
Entre los 6 y 11 meses se registraron 2 casos de tos ferina en ambos grupos de
ninos. En la segunda encuesta, 66 gestantes recibieron 3 dosis de DTPw en el tercer
trimestre y no se contabilizé ningln caso de enfermedad en los primeros meses de
vida a pesar de haber existido dos exposiciones a la enfermedad?.

Dos experiencias recientes aportan informacién con relacién al paso
transplacentario de anticuerpos tras la recepcion de vacuna de dTpa durante la
gestaciéon. En 2008 y 2009 se inmunizé a 52 mujeres con dTpa® en el segundo
trimestre de la gestacién y se observd como los recién nacidos de madres
vacunadas tenian concentraciones significativamente elevadas de anticuerpos
antitosferinosos respecto de los que su madre no habia sido vacunada, con una
correlacion significativa entre los niveles de anticuerpos madre-hijo para todos los
antigenos excepto para PT%. En un estudio prospectivo multicéntrico se administré
vacuna dTpa® a 24 mujeres fértiles entre dos embarazos consecutivos con un
intervalo medio entre la vacunacion y el proximo embarazo de 12,7 meses. El 83%
de ellas respondié a la vacuna con incrementos significativos de los titulos de
anticuerpos frente a PT, FHA y PRN. Se comprobd una transferencia transplacentaria
de anticuerpos eficiente con titulos significativamente mayores frente a los tres
antigenos en el cordén umbilical y al mes de vida, respecto a aquellos que habian
nacido antes de la vacunacién materna®.

Experiencias recientes apuntan a que a pesar de la eficiente transmision
transplacentaria de anticuerpos, éstos decaen con rapidez, por lo que los titulos en
ninos de madres que habian recibido la vacuna dTpa en los dos afos antes del
parto, incluso en fases iniciales del embarazo, serian insuficientes para proporcionar
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proteccién durante las primeras semanas de vida. Este hecho lleva a los autores a
proponer la vacunacién materna entre las semanas 30 y 32 de cada embarazo para
que los anticuerpos especificos IgG alcancen su pico cuando es mas eficiente el
transporte transplacentario (a partir de la semana 34 de gestacion)®.

Sequridad de la vacuna dTpa en gestantes

Investigadores del Baylor College of Medicine y de la Universidad de Duke han
comprobado que la vacuna antitosferinosa (dTpa) administrada a la gestante es
segura y efectiva para proteger al neonato frente a la enfermedad. El estudio se ha
publicado en JAMA y se llevé a cabo entre 2008 y 2012 e incluyé a 48 mujeres
embarazadas de las que 33 recibieron la vacuna y un grupo control que no la recibio.
Los nifos nacidos de las vacunadas tenian mayores niveles de anticuerpos
especificos sin interferencia con las dosis de vacuna administradas a los 2, 4y 6
meses?’.

Un estudio realizado en Reino Unido a través del Clinical Practice Research Datalink,
sistema de registro que recoge informacién demografica, de prescripcién, asi como
datos clinicos de mas de 650 bases de datos de medicina general de atencién
primaria para mas de 12,5 millones de pacientes en todo el Reino Unido, y en el que
se identificaron 20.074 mujeres embarazadas y vacunadas frente a tos ferina, los
autores concluyen que no hubo evidencia de un mayor riesgo de cualquiera de una
extensa lista predefinida de eventos adversos relacionados con el embarazo. En
particular, no hubo evidencia de un mayor riesgo de muerte fetal®.

En base a ensayos clinicos realizados en sujetos entre 10 y 76 afios de edad, las
reacciones adversas mas frecuentes (> 1/10) descritas en las ficha técnica de las
vacuna Boostrix’, son las alteraciones en el lugar de la inyecciéon (tales como dolor,
enrojecimiento y/o inflamacioén), y trastornos de tipo general como malestar y fatiga.
Se han descrito también, como reacciones frecuentes (> 1/100 a <1/10) la pirexia
(fiebre = 37,5 °C), mareo, nauseas y trastornos gastrointestinales®.

Los datos recogidos para la vacuna Triaxis’, describen que en adolescentes (de 11 a
17 anos) y adultos (de 18 a 64 anos) los trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracién se producen de igual modo de manera frecuente. Destacan las
reacciones extensas en el lugar de inyeccion (>50 mm), incluida hinchazén extensa
de las extremidades desde el lugar de inyecciéon hasta mas alla de una o ambas
articulaciones. Estas reacciones suelen iniciarse en las 24-72 horas tras la vacunacion,
pueden asociarse con eritema, calor, dolor a la presién o dolor en el lugar de
inyeccion y se resuelven de forma espontanea en 3-5 dias®.

La experiencia postcomercializacion en Comunidad Valenciana registré durante el
periodo 2005 a 2011 en 2.635 sujetos entre 16 y 64 anos vacunados con dTpa (en
base al Sistema de Informacion Vacunal de la Comunitat) 3 notificaciones de
sospechas de reacciones adversas a vacunas, con una tasa de 11,385 por 10.000
(1C95% 3,873-33,422)%".
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Nuevas estrategias de vacunacion frente a la tos ferina para
el control de la infeccidn en el recién nacido

Teniendo en cuenta que las formas graves de la enfermedad y las defunciones se
producen mayoritariamente en nifos menores de 1 afo, sobre todo en los menores
de 2-3 meses, y que el objetivo en salud publica del programa de vacunacién de tos
ferina debe de ser basicamente la proteccidon de estos lactantes, a continuacion se
presenta una revisién de las diferentes estrategias de vacunacién (vacunacién de
adolescentes y adultos, estrategia cocooning o del nido, vacunaciéon a sanitarios,
vacunacion de embarazadas en el ultimo trimestre de gestacidén) que se han
implantado en diversos paises de nuestro entorno.

Tabla 4. Tipos de estrategias de vacunacién para el control de la tos ferina.

Estrategia Muevas estrategias de vacunacidn frente a la tos ferina

O bjetivo

secundario Foblacian diana

Objetiva primario

Todos los adolescentes (a
los 11-14afios,
preferentemente a los 11-
12afios)

Reducir la morbilidad en Reducir la
Adolescentes adolescentes y desarrollar transmisidn a
inmunidad de grupo lactantes

Reducir la
transmisidén a
lactantes

Reducir la morbilidad en adultos y
desarrollar inmunidad de grupo

Todos los adultos (cada

Adultos 10afios)

_ _ o Reducir la Tcu_:lo_el personal sanitario

Personal Reducir el riesgo de transmisidén o0 o0 S o) (prioridad personal de

sanitario nosocamial N _ semnvicios pediatricos y de
personal sanitario obstetricia)

Reducir la

morbilidad en Todos los cuidadores

cuidadores

Cuidadores de Reducir la transmisién a lactantes
guarderia ¥ nifios pequefios

Contactos familiares y

Reducir 13 convivientes de recién

Convivientes :
morbilidad en la

(estrategia del Reducir la transmisidn a lactantes familia y nacidos (vacunar comao
nidao) convivientes minimo 158dias antes del
parto)
Proteccidn a los recién nacidos
por paso transplacentario de Reducir |la Todas las embarazadas
Embarazada anticuerpos protectores y morbilidad en las  (tercer trimestre de
reduccidn del riesgo de embarazadas gestacidn)

transmisidn madre-hijo

La estrategia de vacunacion de las embarazadas es mas efectiva y eficiente que la del
nido?® y que la vacunacion en el posparto antes del alta hospitalaria®®. Algunos
modelos matematicos han mostrado una mayor reduccién de los casos de tos ferina
en los lactantes en los primeros meses de vida con la estrategia de vacunar a las
embarazadas que con la estrategia del nido vacunando a madres, padres y abuelos?.

Se estima que la vida media de los anticuerpos antipertusis transferidos es de al
menos 6 semanas® por lo que la inmunizacién pasiva que el recién nacido adquiere
por el paso transplacentario de anticuerpos IgG especificos se espera que le proteja 'y
modifique la gravedad de la enfermedad durante el periodo de maximo riesgo, que
son los primeros meses de vida, cuando todavia no esta protegido por la
primovacunacién. Ademas, los anticuerpos maternos no interfieren con la respuesta
inmunitaria a las vacunas acelulares que se administran a partir de los 2 meses de
edad?®?, aunque puede haber un breve periodo de tiempo con una menor respuesta
vacunal del lactante®. El potencial beneficio de la proteccién conferida por los
anticuerpos maternos en el lactante menor de 3 meses siempre es superior al posible
riesgo de que aparezca tos ferina en el lactante mayor por la disminucién de la
inmunogenicidad de la serie primaria.
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Conclusiones

A continuacién se presenta una valoracién de las diferentes estrategias aplicadas
para la prevencién de la tos ferina en el lactante, segun criterios de efectividad,
factibilidad, seguridad y aceptabilidad'.

Tabla 5. Valoracion de las estrategias de vacunacion para el control de la tos ferina.

Estrategia Efectividad Factibilidad Seguridad Aceptabilidad
Neonatal ++7 e+ +++ e
Embarazadas " ++ +++ +
Nido + + +++ +
Adolescentes - +++ o+ T+

*A confirmar en estudios venideros.
Fuente: adaptacién de Conyn et al*

El objetivo en Salud Publica del programa de vacunacién frente a tos ferina debe ser
tanto la proteccion de los ninos y adolescentes mas mayores como evitar la aparicion
de casos en el nino pequefio menor de 2-3 meses de edad.

La pauta de vacunacion actual frente a tos ferina, con primovacunacién y dos dosis
de recuerdo, protege directamente al nino pequeno desde la administracion de la
primera dosis. Es importante que el momento de administracién sea el mismo dia en
que el nino cumple 2 meses de vida (“vacunacién en tiempo”) o lo mas cercano
posible.

La estrategia del nido, aunque implantada en algunos paises de nuestro entorno, ha
mostrado problemas de aceptabilidad y no ha aportado datos significativos en

cuanto a la prevencion de la enfermedad en los nifios pequenos.

En los paises en los que esta implementada la vacunacién en adolescentes no se ha
comprobado impacto significativo sobre la enfermedad en los nifios pequerios.

Algunos paises como EEUU, Reino Unido e Irlanda han recomendado la vacunacién a
la mujer embarazada en los afios 2011y 2012 con resultados muy esperanzadores.
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Estrategia frente a la tos ferina en Comunidad Valenciana
en el embarazo

La estrategia a implementar en la Comunitat Valenciana se fundamenta por un lado
en la situacion epidemioldgica actual de la tos ferina en lactantes menores de dos
meses, las vacunas disponibles en Espafa y la evidencias cientificas realizadas hasta
ahora, como el estudio PERTU realizado en Cataluia , en el que se determinaron las
concentraciones de IgG frente a la toxina pertusica prevacunacion, postvacunacion y
en el momento del parto en sangre del cordén umbilical, observandose una alta
concordancia entre la positividad de las determinaciones en sangre materna de
mujeres que habian recibido una dosis de vacuna dTpa, asi como una alta correlacién
de estos titulos con los presentados en sangre por el recién nacido y con los
estimados en semanas posteriores al nacimiento.

Para ello la Conselleria de Sanitat recomienda la vacunacién de todas las mujeres
embarazadas entre la semana 27 y 36 de gestacién, fechas que coinciden con
controles del seguimiento del embarazo en la Comunitat Valenciana. Se considera
que los momentos Optimos para la vacunacién serian el control previsto en el
programa de seguimiento de embarazo para la semana 28 o el previsto para semana
32-34, de esta manera se garantiza la proteccion incluso de los nifios prematuros.

La vacunacién con dTpa se realizara sin tener en cuenta los antecedentes vacunales
frente a tétanos, difteria y tos ferina.

Si es necesario completar la pauta de vacunacién frente a tétanos-difteria en la
embarazada, se sustituira una de las dosis por vacuna dTpa, que se aplicara
preferentemente en la edad gestacional éptima para esta vacunacién, sefalada
anteriormente.

Tabla 6. Tipos de vacuna, indicacién y pauta de vacunacion en funcién del historial
vacunal en la embarazada

Vacuna Indicacion Vacunacion Observaciones
Al menos 2 dosis antes
Completar pauta de final del embarazo,
basica de separadas entre si cuatro
primovacunacion |semanas. La ultima dosis | La dosis de vacuna dTpa
vacuna dTpa preferentemente entre
Td ;
Completar dosis de . semana 27 a 36 de
1 dosis de vacuna dTpa
recuerdo embarazo
Profilaxis
antitetanica de Al menos 1 dosis de dTpa
heridas
Vacunar entre las
dTpa Proteccién en el semanas 27 a 36 de Puede sustituir a una
lactante embarazo. 1 dosis en dosis de Td
cada embarazo
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Una vez trascurrido un ano a partir de la implantacion de la estrategia de vacunar a
las embarazadas frente a la tos ferina entre la 27 y 36 semanas, se realizara la
evaluaciéon de la misma y se difundirdn los resultados entre los profesionales
sanitarios de la Comunitat Valenciana y a las diferentes sociedades cientificas.

Implementacion y objetivos del programa

Con el fin de que todas las mujeres gestantes se vacunen frente a la tos ferina, la
Direccion General de Salud Publica a través de los centros de salud publica
suministrara las vacunas a todos los centros asistenciales publicos y privados
acogidos al convenio firmado en su dia con la Sociedad Valenciana de Pediatria para
la mejora de las coberturas vacunales (atencién primaria y hospitales) que atienden a
poblaciéon adulta con la obligacién de que los profesionales de estos centros
declaren el acto vacunal en el Sistema de Informacién Vacunal (SIV).

En el Sistema de Informacién Vacunal (SIV), se habilitara la opcién cuando se declare
la vacuna dTpa de baja carga en embarazadas para que el profesional sanitario
especifique la semana de gestacién en la que se administra la vacuna dTpa.

Una vez implantada la estrategia de vacunar a las embarazadas en la Comunitat
Valenciana con dTpa, sera necesario realizar una monitorizacién de la sospecha de
los efectos adversos notificados, evaluando la semana de embarazo en la que se
administré la vacuna, antecedente previos de vacunacion frente a tétanos, difteria,
en el caso de haberse administrado en cada uno de los embarazos, ver el tiempo
trascurrido entre uno y otro y comprobar si hay mayor numero de notificaciones de
sospecha de reacciones adversas.

Meta y objetivos del programa de vacunacion frente a la tos ferina en
embarazadas en Comunitat Valenciana:

Meta:
Reducir a la mitad la morbimortalidad por infeccién por Bordetella pertussis (medida
en reduccién de casos, reduccion de ingresos y estancias, y reduccion de muertes).

Objetivo general:

Conseguir en el primer afio de implantacion del programa una cobertura igual o
superior al 50% en las mujeres gestantes que estén entre la 27 y 36 semanas de
gestacion.

Objetivos especificos:
Difundir la informacion entre los profesionales sanitarios de los centros publicos del
documento técnico elaborado.

Fomentar la vacunacién frente a la tos ferina en las mujeres gestantes informandoles

sobre las ventajas de la vacunacién, para ello los profesionales sanitarios le facilitaran
el diptico elaborado o le indicaran déonde pueden consultar esta informacién.
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