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INTRODUCCION

La tosferina es una infeccion respiratoria aguda causada por
la Bordetella pertussis’.

Esta es un cocobacilo gram negativo, anaerobio facultativo,
con afinidad por la mucosa respiratoria humana y produce
determinadas toxinas que seran las responsables de la sin-
tomatologia de la enfermedad’.

Es una infeccién endémica que cada tres/cuatro anos suele
presentar brotes, que son mas importantes en la poblacién
no vacunada'.

Presenta una alta contagiosidad, de hasta el 90% de los con-
tactos no inmunes en el domicilio?.

El cuadro clinico comienza con una fase catarral seguida de
una fase paroxistica con tos en accesos que puede acabar
en un estridor, “gallo’, inspiratorio, de predominio noctur-
no, a menudo emetizante y la fase de convalecencia en la
comienzan a disminuir los sintomas de forma progresiva'=.

En Espafa, la tosferina es una enfermedad de declaracion
obligatoria numérica desde 1982 y de declaracién indivi-
dualizada a partir de 19975.

En el aflo 2012 se declararon 3430 casos, lo que supone una
tasa de 7,43 casos por 100 000 habitantes, mas elevada que
en anos previos®.

Las vacunas frente a la tosferina utilizadas actualmente en
Espafia son vacunas inactivadas acelulares (Pa o pa) y for-
man parte de vacunas combinadas. Se dispone de 7 prepa-
rados que incluyen el componente de la tosferina®.

La eficacia de las actuales vacunas acelulares de 3 o mas
componentes frente a la tosferina (DTPa) se estima en el
85% para prevenir cuadros tipicos de tosferina y en el 71-
78% para prevenir formas leves de la enfermedad®.

El tratamiento precoz, fundamentalmente durante la fase
catarral, puede reducir la intensidad y la duracién de los sin-
tomas, aunque en algunos pacientes el efecto es escaso o
incluso nulo si se inicia a partir de los 14-21dias del comien-
zo de la tos>.

El tratamiento de eleccion son los macroélidos. La eritromi-
cina fue durante mucho tiempo la primera opcidn, funda-
mentalmente por su bajo coste. Sin embargo, la posterior
aparicién de macroélidos con la misma eficacia y que erradi-
can Bordetella pertussis de la nasofaringe, pero con mejor
cumplimiento terapéutico, ha hecho que las guias actuales

NPunto

y las opiniones de los expertos recomienden la azitromici-
na o la claritromicina como macrélidos de eleccion®.

Objetivo

Describir la etiologia, manifestaciones clinicas, diagnosti-
o, prevencion, epidemiologia, vacunacion y tratamiento
de la enfermedad de la tosferina producida por la Borde-
tella Pertussis.

Metodologia

El método utilizado para llevarlo a cabo ha sido una revi-
sion bibliografica. Realizada mediante la busqueda, con-
sulta y sintesis de articulos cientificos y guias publicadas
en bases de datos en los ultimos 5 afios.

Palabras clave

Tosferina, diagndstico, tratamiento.

OBJETIVO

+ Describir la etiologia de la enfermedad de la tosferina
producida por la Bordetella Pertussis.

« Describir las manifestaciones clinicas de la enfermedad
de la tosferina producida por la Bordetella Pertussis.

« Describir el diagnéstico a seguir para la enfermedad de
la tosferina producida por la Bordetella Pertussis.

+ Describir la prevencién a llevar para la enfermedad de la
tosferina producida por la Bordetella Pertussis.

+ Describir la epidemiologia de la enfermedad de la tosfe-
rina producida por la Bordetella Pertussis.

« Describir la vacunacion disponible, asi como la pauta a
seguir en la enfermedad de la tosferina producida por la
Bordetella Pertussis

« Describir el tratamiento a seguir para la enfermedad de
la tosferina producida por la Bordetella Pertussis.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE
ARTiCULOS

El método utilizado para llevarlo a cabo ha sido una revi-
sion bibliografica. Realizada mediante la busqueda, con-
sulta y sintesis de articulos cientificos y guias publicadas
en bases de datos en los ultimos 5 afos.

Definicion

La tosferina es una infeccién respiratoria aguda causada
por la Bordetella pertussis'.

Esta es un cocobacilo gram negativo, anaerobio faculta-
tivo, con afinidad por la mucosa respiratoria humana (el
hombre es el Unico reservorio) y produce determinadas
toxinas que seran las responsables de la sintomatologia
de la enfermedad’.
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Las bacterias anaerobias facultativas son aquellas que pue-
den desarrollar un metabolismo tanto respiratorio usando
el oxigeno como fermentativo en ausencia de oxigeno, se
las suele encontrar en la piel o la via aérea alta como parte
de la flora normal o también tienen reservorios animales y
naturales.

La infeccidn por la tosferina es una infeccion endémica que
cada tres/cuatro afos suele presentar brotes, estos brotes
son mas importantes en la poblacién no vacunada.!

Su patogenicidad deriva sobre todo de la liberacién de la
toxina pertusica, hemaglutinina filamentosa, pertactina,
adenilciclasa, citotoxina traqueal, que se producen tras la
adherencia del microorganismo a los cilios del aparato res-
piratorio mediante fimbrias? Otras especies de Bordetella
pueden causar enfermedad en el hombre. La Bordetella pa-
rapertussis puede provocar un sindrome pertusoide, pero
generalmente mas benigno al no producir toxinaZ2.

Presenta una alta contagiosidad, de hasta el 90% de los
contactos no inmunes en el domicilio?, sin estacionalidad,
la trasmisién es persona a personas a través de las gotitas
expelidas en los accesos de tos y tiene un periodo de in-
cubacién de 9-10 dias con un rango de 6-20 dias’. La maxi-
ma contagiosidad se produce durante el periodo catarral
y las primeras 2 semanas de tos, pero varia segun la edad
del paciente, el estado inmunitario previo y el tratamien-
to seguido: 5 dias después de un tratamiento eficaz cesa la
transmision?.

Ocasiona una tos violenta e incontrolable que puede difi-
cultar la respiracion. A menudo se escucha un sonido “con-
vulsivo” profundo cuando la persona trata de inspirar®.

Segun la OMS, a nivel mundial, la tosferina ocupa el quinto
lugar como causa de muerte por enfermedad inmunopre-
venible en menores de cinco anos’.

Los adolescentes y adultos suelen presentar cuadros atipi-
cos o subclinicos, siendo la fuente de infeccion para los lac-
tantes, que son muy susceptibles y presentan los cuadros
mas graves, sobre todo, los menores de seis meses que no
han finalizado la primovacunacidn y dentro de ellos los me-
nores de dos meses antes de comenzarla'.

En Espafa, la tosferina es una enfermedad de declaracién
obligatoria individualizadaZ.

La introduccion generalizada de la vacuna frente a la tos
ferina redujo notablemente la incidencia de esta enferme-
dad en el tercio final del pasado siglo. Sin embargo, en los
ultimos afnos y en paises con una elevada cobertura de va-
cunacion se ha registrado una alarmante reemergencia de
este proceso. Este aumento en el nimero de casos afecta
cada vez con mas frecuencia a adultos jovenes y adolescen-
tes que, a su vez, pueden representar la fuente de infeccién
para los nifios mas pequefos*.

Aunque la eficacia de la vacuna clasica de células completas
se situa entre el 84-100%, la duracién de la proteccioén es
transitoria. En el declive de la proteccién vacunal pueden
influir, ademas de la pérdida de memoria inmunitaria, las
variaciones antigénicas de la cepas salvajes®.
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Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico comienza con una fase catarral segui-
da de una fase paroxistica con tos en accesos que puede
acabar en un estridor, “gallo”, inspiratorio, de predominio
nocturno, a menudo emetizante y la fase de convalecen-
cia en la comienzan a disminuir los sintomas de forma
progresiva'-,

En edades tempranas, recién nacidos, prematuros y lac-
tantes menores de dos meses, el cuadro puede presentar
mayor gravedad causando apneas y cianosis sin presen-
tar tos'2. Los demds lactantes suelen sufrir quintas (tos
paroxistica) de tos muy intensas, con crisis de apnea. En
adolescentes y adultos la tos persistente suele ser el Unico
sintoma. Puede ser causa de muerte en los lactantes pe-
quenos, sobre todo en los menores de 3 meses, en todo
el mundo'2. La letalidad en lactantes menores de 2 meses
es de alrededor del 1 % y del 0,5 % en lactantes mayores,
afectando sobre todo a los no vacunados?.

Diagnéstico

El diagndstico de sospecha es clinico. Una tos de las carac-
teristicas descritas, sin otra aparente causa que la justifi-
que, lo evoca significativamente. La constatacién de unas
acusadas leucocitosis y linfocitosis al final del periodo ca-
tarral, lo apoyan?.

La tosferina debe diferenciarse de otras infecciones res-
piratorias que cursan con tos prolongada, aunque su ex-
presién clinica no suele ser exactamente superponible.
Sus agentes etioldgicos mas frecuentes son adenovirus,
Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae y My-
coplasma pneumoniae?.

La confirmacién diagnéstica se puede realizar a través de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), mas rapida
y util, del aspirado o frotis nasofaringeo asi como del culti-
vo de los mismos'. El cultivo del bacilo, obtenido de la na-
sofaringe, aun siendo el patrén diagndstico de referencia,
es mas complejo, lento y de baja sensibilidad.

La serologia frente a alguno de los antigenos de la Borde-
tella es menos importante? Su rendimiento disminuye a
partir de la tercera semana del inicio de los sintomas. La
serologia no se utiliza de forma generalizada en nuestro
medio'2.

El aislamiento en cultivo representa el procedimiento de
referencia o patrén oro para el diagnéstico microbiolégi-
co de la infeccion por Bordetella pertussis. Sin embargo,
pese a que posee evidentemente una excelente especifi-
cidad, presenta la desventaja de carecer de una adecuada
sensibilidad®.

Entre los factores que condicionan su rentabilidad desta-
can: el momento de la toma de muestras, la técnica de
obtencién, el uso de medios de enriquecimiento y trans-
porte, el tipo de medio selectivo empleado y las condicio-
nes de incubacién®.

El mejor momento para la toma de muestras se da al fi-
nal de periodo de incubacién, durante la fase catarral y
al comienzo de la fase de tos convulsiva. La demora en la



consulta médica y los problemas derivados del diagnésti-
co diferencial en los estadios tempranos de la enfermedad
pueden retrasar la obtencion de las muestras y limitar la efi-
cacia del cultivo. Otro factor de importancia que afecta el
rendimiento del cultivo es la instauracion de un tratamiento
temprano con macrélidos. En estas circunstancias, el cultivo
puede resultar practicamente inutil*.

El aspirado de moco nasofaringeo constituye la mejor
muestra y su sensibilidad es muy superior a la aportada por
los frotis nasofaringeos y sobre todo por los simples frotis
faringeos. Un problema para la obtencion de este tipo de
muestra es que muchos pediatras y médicos de atencién
primaria no estan familiarizados con las técnicas de aspira-
cién y/o no disponen en consulta del material adecuado.
Por ello, en la mayoria de las ocasiones las Unicas muestras
disponibles son frotis nasofaringeos. El uso de estas mues-
tras para aislamiento de Bordetella pertussis puede estimar-
se el 12% menos eficaz que la toma de muestras mediante
aspiracion Bordetella pertussis muestra tropismo especial
por el epitelio ciliado respiratorio. Esta clase de epitelio no
se encuentra en la faringe y por ello los hisopos faringeos
resultan menos adecuados que los nasofaringeos*.

Las fibras de algoddén pueden resultar téxicas para Bordetella
pertussis por lo que no se deben emplear torundas con este
material. Las torundas de alginato de calcio son las recomen-
dadas para la toma de muestras para cultivo. Sin embargo,
este material puede inhibir las reacciones de amplificacion
de ADN por lo que, en caso de que, ademas de cultivo, la
muestra vaya a ser procesada para PCR el empleo de torun-
das de Dacron puede representar una buena alternativa®.

Una vez obtenida la muestra, se recomienda la siembra
directa e inmediata “a pie de cama” en placas de agar se-
lectivo. Este procedimiento puede incrementar el éxito del
cultivo en un 29%. Sin embargo, como en la mayoria de los
casos esto no es factible, puede recurrirse al uso de medios
especificos de transporte y conservacion®.

La Bordetella pertussis es una bacteria muy labil, extrema-
damente sensible a condiciones fisicas y quimicas. Esto
hace que el transporte al laboratorio deba ser lo mas rapi-
do posible. El medio de Casamino acido puede emplearse
para el enriquecimiento y transporte rdpido de Bordetella
pertussis. Este medio tiene como ventaja su larga caducidad
y como inconveniente que el transporte debe realizarse en
un tiempo maximo de 4 hy en condiciones de refrigeracién.
El medio de elecciéon para el transporte es el medio semisé-
lido de Regan-Lowe. En caso de que el envio de muestras
al laboratorio se demore durante 1-2 dias, este medio debe
mantenerse en incubacién a 36 °C“.

Se dispone de varios medios selectivos para el cultivo de
Bordetella. Algunos autores recomiendan como medio de
eleccion el agar-carbén suplementado con el 10% de san-
gre de caballo y cefalexina (40 mg/l). Otros medios de cul-
tivo utiles para el aislamiento de esta bacteria son el medio
clasico de Bordet-Gengou, agar-carbén tamponado con ex-
tracto de levadura (buffered charcoal-yeast extract agar) y el
medio sélido con cyclodextrina®.

Una vez inoculadas las placas de medio selectivo, éstas de-
ben ser incubadas a 35-36 °C a lo largo de 7 dias. Durante
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este periodo es preciso humidificar el ambiente y evitar la
desecacién del agar”.

La Bordetella pertussis es un bacilo aerobio estricto y, por
tanto, la atmdsfera aerébica normal es preferible a la at-
mosfera enriquecida con CO, empleada para el crecimien-
to de otros microorganismos exigentes. Con respecto a la
mayoria de las bacterias de importancia clinica, Bordetella
pertussis se considera un patégeno de crecimiento lento*.

Las placas deben revisarse a diario para detectar la apari-
cion de las colonias. En general, el crecimiento es visible
al 3-4 dia. La identificaciéon de las colonias sospechosas
se realiza sobre la base de su morfologia, su velocidad de
crecimiento, sus caracteristicas en determinados medios,
su aspecto microscépico en la tincion de Gram y la reac-
ciéon obtenida con pruebas rapidas de identificacién. La
diferenciacion al nivel de especie es importante, ya que,
aunque tanto Bordetella pertussis como Bordetella para-
pertussis son capaces de causar un sindrome pertusoide
clinicamente similar, sélo la primera es productora de
toxina pertussis (TP) y las vacunas disponibles Unicamen-
te son activas frente a ella. Otras especies de Bordetella
como Bordetella brochiseptica también pueden compor-
tarse como patdgenos humanos, aunque poseen una me-
nor relevancia clinica.

La deteccion en muestras clinicas de Bordetella pertussis
y Bordetella parapertussis mediante inmunofluorescencia
directa puede proporcionar, tedricamente, un diagndsti-
co inmediato y econdmico. Este método presenta como
principal ventaja su sencillez y rapidez. Sin embargo, esta
sujeto a algunos inconvenientes similares a los expuestos
previamente en el caso del cultivo (retraso en la toma de
muestras, tratamiento antibidtico previo, etc.). Ademas, se
trata de un procedimiento subjetivo en el que influye el
adiestramiento técnico del observador. Algunos de los re-
activos comerciales, basados en el uso de sueros polivalen-
tes, carecen de una adecuada sensibilidad y especificidad.
El empleo de anticuerpos monoclonales especificos frente
al lipooligosacérido de Bordetella pertussis como el BL-5 in-
crementa marcadamente la especificidad de la técnica. Sin
embargo, la sensibilidad respecto al cultivo sigue mante-
niéndose pobre. En caso de optar por este procedimiento,
no debe considerarse una alternativa al cultivo sino que
debe ser empleado como un complemento de éste*.

La Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) también
aporta agilidad al diagnostico de tos ferina. Sin embargo,
presenta como desventaja su mayor coste. El uso de esta
técnica incrementa la sensibilidad del cultivo en casi el
40% pero, también en este caso la sensibilidad disminuye
con el tiempo de evolucioén de la enfermedad, con la vacu-
nacién y con edad del paciente. El incremento de sensibi-
lidad respecto a la serologia es menos evidente y por ello
se recomienda su uso en combinacién con las técnicas
inmunoldgicas. Su especificidad, estimada por algunos
autores en el 97,1-99,7%, debe ser teéricamente igual a la
del cultivo, pero en la practica pueden surgir problemas
de contaminacién®.

Al igual que para el cultivo, las muestras utilizadas en PCR
son el aspirado nasofaringeo y los frotis nasofaringeos. En
este caso los requerimientos de transporte y preservaciéon
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son menos estrictos. El empleo de tubos vacios parece pre-
ferible al uso de medios especificos de transporte*.

Debido a la carencia de estudios de validacién y compara-
cién entre diferentes ensayos de PCR, por el momento no
existe una regién especifica de ampliacion que pueda ser
universalmente recomendada. Las dianas de amplificacién
usadas con mas frecuencia son la regién promotora de la
TPy la secuencia repetida de insercién 481. También se han
utilizado con éxito otros genes como el de adenilatociclasa
y el de la porina*.

La PCR basada en un bajo nimero de ciclos de amplifica-
cién (entre 20 y 25) de las secuencias repetidas de insercion
posiblemente sea el método mas sensible; sin embargo,
cabe el riesgo de que estas regiones presenten homologias
con otras especies. La amplificacién del gen de la adenila-
tociclasa no distingue entre Bordetella pertussis y Bordetella
parapertussis. Los sistemas de PCR anidada sobre la region
promotora de la TP (nested PCR) permiten la deteccién si-
multanea y la diferenciacién de Bordetella pertussis, Borde-
tella parapertussis y Bordetella bronchiseptica*.

Entre las distintas técnicas, la PCR cuantitativa en tiempo
real es la mas prometedora al tener la capacidad de detec-
tar menores cantidades de acidos nucleicos, requerir me-
nos tiempo, y tener mayor especificidad y menores tasas de
contaminacién que la técnica convencional. Las principales

Tabla 1

Estandarizada
Posibilidad de tipificacion molecular

dianas de las sondas de PCR en tiempo real son las secuen-
cias 1S481,1S1001 e IS1002, el gen de la toxina pertusica,
el gen de la pertactina, el gen de la porina, el gen de la
adenilato ciclasa y el gen recA. Muchos laboratorios clini-
cos utilizan una Unica secuencia, que suele ser la 15487, ya
que Bordetella pertussis presenta multiples copias de ella
y por tanto aumenta la sensibilidad del test, pero puesto
que también esta presente (aunque en menor cantidad)
en Bordetella holmesii y en Bordetella bronchiseptica, au-
menta la probabilidad de falsos positivos y debe instarse
a los laboratorios a determinar multiples secuencias para
mejorar la especificidad®.

En la tabla siguiente (tabla 1) se observa una comparativa
entre los distintos métodos diagndsticos”.

Para cualquier prueba se pide validez, que es la capacidad
de un instrumento (cuestionario, prueba de laboratorio,
...) para medir lo que intenta medir, esta s6lo puede de-
terminarse si existe un procedimiento de referencia, tam-
bién conocido como estandar de oro, el cual, es conside-
rado como un procedimiento definitivo para establecer
si alguien tiene la caracteristica de interés. Para ellos hay
dos conceptos importantes mencionados varias veces, la
sensibilidad y la especificidad.

Asi la sensibilidad de una prueba responde a las siguien-
tes preguntas:

Ventajas Inconvenientes

Baja sensibilidad en la era vacunal
por la mayor proporcion de casos
atipicos y leves.

Depende de la experiencia clinica
(subjetividad)
Sensibilidad y especifidad variables.

Necesidad de transporte,
procesamiento rapido y medios de
cultivo especificos.

Posibilidad de estudios de sensibili-

Rapidez (mayor que el cultivo).

Largo tiempo de incubacion (7-14
dias)

Posibilidad de falsos positivos
(riesgo de contaminacion).

No requiere que la bacteria esté viva No estandarizada comercialmente.

(puede usare en fases tardias de la
enfermedad

Rapida y facil.
No requiere que la bacteria esté
viva (valida en fases tardias de la
enfermedad)

Permite el diagnéstico en fases

Sensibilidad = Especificidad
Diagnéstico clinico + ++ Répido
Cultivo ++ ++++ de la cepa.
dad
PCR +++ +++
Inmunofluorescencia
. + +++
directa
Facil.
Serologia (ELISA) +++ ++++
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muy tardias de la enfermedad
(convalecencia)

No disponible en todos los
laboratorios.

Coste
Sensibilidad y especificidad
variables.

Reactividad cruzada con otras
bacterias.

Necesidad de personal entrenado y
experimentado.

Solo util en cuadros de mas de mas
de 2-3 semanas de evolucién.

Interfiere con anticuerpos
vacunales.

Dificil interpretacion de los
resultados.

No estandarizada comercialmente.



+ ;Cudntos resultados positivos se obtendréan en los indivi-
duos enfermos?

+ ;Cuantos casos del total de casos en la poblacién estu-
diada pueden identificarse por el resultado de la prueba?

Por lo que la sensibilidad de una prueba es la proporcién
de individuos clasificados como positivos por el estandar
de oro que se identifican correctamente por la prueba de
estudio. El valor que puede asumir la sensibilidad varia del
0 al 1 (100%), es decir, cuanto mas alto es el valor, hay una
mejor capacidad en la deteccion de enfermos por medio de
la prueba.

Una sensibilidad baja produce pérdida de casos que pudie-
ran ser tratados, siendo mas seria la situaciéon de que a ma-
yor gravedad de padecimiento dejar a pacientes enfermos
como fuente de infeccién en la comunidad representaria un
costo alto.

No existe un nivel magico de sensibilidad que determine
que una prueba sea aceptable; por ejemplo, en cancer de
colon 75% (1 de cada 4 retrasard su diagnéstico).

Por otro lado, la especificidad de una prueba en estudio se
refiere a la proporcion de los individuos clasificados como
negativos por el estdndar de oro que se identifican correc-
tamente por la prueba en estudio. Este pardmetro responde
a las siguientes preguntas:

« ;Cuantos resultados negativos en personas sin la enfer-
medad?

+ ;Cuantos individuos sanos se confirmaran por el resulta-
do de la prueba?

Al igual que la sensibilidad, el valor de la especificidad varia
del 0 al 1 (100%), lo que significa que cuanto mayor sea el
valor mayor capacidad de deteccién de sujetos sanos por
la prueba.

Prevencion

Ante la sospecha clinica de tosferina, incluso antes de es-
perar la confirmacion del laboratorio, se realizara, una pro-
filaxis de exposicion, fundamental en medio hospitalario
(aislamiento respiratorio) hasta 5 dias después del comien-
zo del tratamiento antibiético.

Para una correcta prevencién es necesario conocer ciertos
conceptos.
1. Definicion de caso, criterio clinico

A. Persona que presenta tos durante, al menos, dos sema-
nas con, al menos, uno de estos tres signos:

» Tos paroxistica.

- Estridor inspiratorio.

« Vémitos provocados por la tos
O bien

B. Nifios menores de un afo con episodios de apnea.
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Los casos se clasificaran posteriormente en:

« Caso sospechoso: persona que cumple los criterios cli-
nicos.

« Caso probable: persona que cumple los criterios clinicos
y tiene vinculo epidemioldgico con un caso confirmado.

« Caso confirmado: persona que cumple los criterios clini-
cos y de laboratorio (aislamiento de Bordetella pertussis
mediante cultivo, deteccidon del acido nucleico de Bor-
detella pertussis mediante PCR, respuesta de anticuer-
pos especificos de Bordetella pertussis).

2. Definicion de brote

Se considerara brote la aparicion de dos o mas casos de
tosferina relacionados y que, al menos, uno de ellos sea
confirmado.

Los contactos cercanos de cualquier edad y estado va-
cunal deben recibir quimioprofilaxis con macrélidos, con
idéntica posologia que para el tratamiento de la enferme-
dad. Este tratamiento puede prevenir o limitar la transmi-
sion secundaria de la enfermedad. Para conseguirlo debe
instaurarse antes de los 21 dias de evolucion de la fase
paroxistica.

Asimismo se revisara su estado vacunal, de forma que:

« Nifos no vacunados o incompletamente vacunados se-
gun su edad: iniciar la vacunacién o completar las dosis
restantes.

+ Nifos mayores de 12 meses que hayan recibido la 3.2
dosis hace mas de 6 meses: administrar la 4.2 dosis.

« Nifios menores de 7 ahos que hayan recibido la 4.2 dosis
hace mds de 3 afnos, si todavia no han recibido la 5.2 do-
sis: una dosis de recuerdo.

+ Adolescentes y adultos que no hayan recibido 1 dosis
de vacuna frente a la tosferina o que ya hayan pasado
mas de 10 afos de la misma: una dosis de recuerdo?

Hay que tener en cuenta que la vacunacién no sustituye
a la quimioprofilaxis y que la medida mas eficaz para la
prevencién primaria de tosferina es la vacunacion.

Epidemiologia

La tosferina es endémica a nivel mundial y, a pesar de las
altas tasas de vacunacién, contintian produciéndose ca-
sos, generalmente a partir de adolescentes y adultos jéve-
nes cuya inmunidad, natural o adquirida, ha ido disminu-
yendo con el tiempo®.

En los EE. UU., después de una disminucion importante de
su incidencia a partir de la década de 1950, se ha observa-
do un incremento progresivo del nUmero de casos desde
1980, habiéndose descrito brotes en California y Washing-
ton recientemente. En 2012 se registraron 41 880 casos de
tosferina en EE. UU., con 15 lactantes fallecidos. En 2014
también ha habido brotes en California®.
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En los ultimos afos se esta observando una reemergencia
de la tos ferina en los paises con amplias coberturas vacu-
nales, con la aparicién de brotes importantes®.

Este aumento de la incidencia tiene una distribucién por
edades bipolar: en los lactantes menores de 6 meses, que
por su edad no han iniciado la vacunacién o no han com-
pletado la primovacunacion, y en los adolescentes y adul-
tos, por la disminucién de su inmunidad, vacunal o natural,
con el tiempo transcurrido desde la inmunizacion o el pa-
decimiento de la enfermedad. Por otra parte, el descenso
de la incidencia de la infeccion en el primer decenio de la
vida, debido a las altas coberturas de vacunacion, ha origi-
nado una menor circulacion de Bordetella pertussis y la au-
sencia del efecto booster que la infecciéon natural induce en
el adolescente y en el adulto®.

Estos cambios epidemioldgicos justifican la adopcion de
nuevas estrategias vacunales con la finalidad de proteger
al lactante pequefo y disminuir la incidencia de la enfer-
medad en toda la poblacién. La vacunacion del adolescente
y del adulto deberia ser prioritaria; en el primer caso solo
supone cambiar la vacuna dT por la dTpa, con un coste adi-
cional pequeno. La vacunacién del adulto puede ser mas
dificil de implementar, pero de la misma forma que en mu-
chos paises se revacuna cada 10 afos frente a la difteria y el
tétanos (con la vacuna dT), deberia hacerse también frente
a la tos ferina (con la vacuna dTpa)°.

La estrategia que puede tener un impacto mas importante
sobre la incidencia de la tos ferina en el lactante es la vacu-
nacion de las personas con quienes convive o va a convivir,
lo que se conoce como estrategia del nido (cocoon strategy
en inglés). En Estados Unidos, en octubre de 2011 se reco-
mendé también la vacunacién de la embarazada, a partir
de las 20 semanas de gestacion, como la forma mas efectiva
para proteger al recién nacido. Esta estrategia deberia im-
plantarse conjuntamente con la del nido®.

Los sistemas de vigilancia epidemioldgica de la tos ferina
en Europa varian ampliamente entre paises: notificacion
voluntaria de casos por parte del médico (sistema de en-
fermedades de declaracion obligatoria), declaracion de los
laboratorios de microbiologia (sistema de declaracién mi-
crobioldgico), sistemas de vigilancia centinela y vigilancia
de las hospitalizaciones. En algunos paises, como Francia,
Suiza, Bélgica e Inglaterra, se utilizan simultdneamente va-
rios de estos sistemas®.

En 1998 se fundo en Europa el grupo EUVAC-NET, una red
para la vigilancia epidemiolégica y el control de las infec-
ciones prevenibles por vacunas en la Unién Europea y en 3
paises EEA/EFA y cuyas responsabilidades las asume desde
2011 el European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC)>.

Segun los ultimos datos publicados, correspondientes al
ano 2010y a 28 paises, que incluyen un total de 15.749 ca-
sos registrados, la incidencia global de tos ferina fue de 3,7
casos por 100.000 habitantes. Noruega y Estonia fueron los
paises que declararon mas casos (incidencia del 73,4 y del
96,6 por 100.000, respectivamente)®.

Las tasas de incidencia variaron en gran medida entre pai-
ses, debido probablemente a diferencias en los sistemas de

Revista para profesionales de la salud

vigilancia epidemioldgica, accesibilidad a métodos diag-
nosticos mas sensibles, pautas vacunales, tipos de vacu-
nas y coberturas de vacunacion®.

La mayor incidencia se ha observado en los nifios meno-
res de un afo (tasa de 15 casos por 100.000 habitantes),
que representan el 5% del total de los casos, seqguidos de
los nifios de 10 a 14 afos de edad (tasa de 13 casos por
100.000) y de los adolescentes de 15 a 19 afios de edad
(tasa de 8 casos por 100.000 habitantes). La tasa de hos-
pitalizacion fue de 87 por 1.000 casos de tos ferina, y la
de letalidad de 0,02 por 1.000 (el 70% de las muertes se
registraron en nifos menores de un ano)®.

No obstante, en realidad, la incidencia de la enfermedad
es superior a la que indican los datos de vigilancia epide-
mioldgica, debido a la existencia de una infranotificacién
y un infradiagndstico importantes. Los estudios realiza-
dos enInglaterra y en Italia sugieren que la incidencia real
seria entre 3y 7 veces superior a la detectada por los sis-
temas de vigilancia pasivos®.

En los ultimos afos se estd produciendo una reemergen-
cia de la tos ferina en muchos paises, incluso en aquellos
con amplias coberturas vacunales, con un incremento no-
table en el nimero de casos en lactantes, adolescentes y
adultos. En Alemania, la incidencia ha aumentado desde
7 a 10 casos por 100.000 habitantes en 2002-2004 a 30
casos por 100.000 habitantes en 2008; el porcentaje de
casos en adultos ha pasado del 20 al 75%, con una inci-
dencia de 160 casos por 100.000 en estos grupos de edad.
En Holanda, la tasa de incidencia en el periodo 2002-2005
se ha incrementado el 60, el 44 y el 68% en las cohortes
de 10-19 afos, 20-59 aflos y mayores de 60 aios, respecti-
vamente, en relacion al periodo 1998-2001. En Inglaterra,
a pesar de la disminucion de la incidencia de la tos ferina
asociada a la introduccion de una pauta acelerada de va-
cunacion, las tasas se mantienen altas en los ninos me-
nores de un ano, en especial en los menores de 3 meses
(103,8 casos por 100.000 en 2008), que constituyen entre
el 68 y el 89% de los casos hospitalizados; ademas, desde
2004 ha aumentado la incidencia de la enfermedad en los
nifos mayores y en adolescentes®.

Los brotes recientes que se han producido en el ambito
escolar en Holanda, Alemania, Suiza y otros paises han
mostrado también que los adolescentes tienen un mayor
riesgo de adquirir la enfermedad que los nifios de otras
edades. Este aumento de casos observado en adolescen-
tes y adultos puede explicarse, en parte, por un mayor in-
dice de sospecha de la enfermedad, por la disponibilidad
de métodos diagndsticos mas sensibles, y tal vez también
por una menor efectividad y una mas corta duracién de la
inmunidad conferida por las vacunas disponibles. No obs-
tante, desde un punto de vista de salud publica, lo mas
importante es que estos grupos de edad constituyen la
principal fuente de infecciéon para los lactantes que aln
no han iniciado o completado la primovacunacién?®,

En Espanfa, la tosferina es una enfermedad de declaracién
obligatoria numérica desde 1982 y de declaracion indivi-
dualizada a partir de 1997°.

En Espana, la vacuna de la tos ferina se incluyé en el ca-
lendario de vacunacion sistematica infantil en 1965. Entre
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1975y 1995 se administraban 3 dosis de vacunaalos 3,5y
7 meses de edad. En 1996 se incluyé una cuarta dosis a los
15-18 meses de edad, y en 2001 una quinta dosis a los 4-6
anos de edad. Con lainclusién de la vacuna en el calendario
nacional las coberturas de vacunacién aumentaron progre-
sivamente, y desde 1998 se mantienen por encima del 95%
(97,1% para la serie primaria, 94,3% para la dosis de recuer-
do de los 18 meses, 81,1% para la dosis de los 4-6 afos y
72,5% para la dosis de dT/dTpa en adolescentes a los 14-16
anos, en 2011)°.

En el afno 2012 se declararon 3430 casos, lo que supone una
tasa de 7,43 casos por 100 000 habitantes, mas elevada que
en anos previos. Las comunidades autbnomas con mayor
incidencia fueron Canarias (64,07 casos por 100 000 habi-
tantes), Pais Vasco (16,72 casos por 100 000 habitantes) y
Cataluia (15,31 casos por 100 000 habitantes)’.

En la figura 1 se muestra la morbilidad por tos ferina decla-
rada en Espana durante el periodo 1982-2007. Se produjo
un descenso del niumero de casos superior al 95% entre

1982y 1999, y desde entonces la tasa ha permanecido es-
table en cifras cercanas a un caso por 100.000 habitantes®.

Sin embargo, a partir de 2010 se ha observado un marca-
do aumento del nimero de casos, en especial en el tltimo
ano, en que la incidencia de la enfermedad se ha incre-
mentado hasta casi 6 casos por 100.000 habitantes, como
se puede ver en la figura 2. Seguin datos del Centro Nacio-
nal de Epidemiologia, mas del 40% de los casos son nifos
menores de un ano, los adolescentes representan mas del
14,6% y los adultos son el 12,4%.

La letalidad de la enfermedad varia entre 1,19 por cada
100 casos en los menores de un afio en 2001 y 1,41 en
2007°.

Los estudios realizados en Espafa también han confirma-
do el destacado papel de los contactos familiares adul-
tos como fuente de infeccidn de los nifios. Un estudio
efectuado por Garcia et al. demostré que en el 52% de
los casos de tos ferina confirmados por el laboratorio en
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lactantes ingresados durante el periodo de mayo de 2002 a
diciembre de 2004, en 4 hospitales pediatricos espafioles, al
menos uno de los familiares investigados padecia tos ferina,
con tos de mas de 21 dias de duracién que habia comenza-
do como minimo 10 dias antes del inicio de los sintomas en
el caso indice. Los resultados de un estudio internacional
prospectivo, en el cual han participado varios hospitales
espanoles, han sido similares: el 38% de los contactos fami-
liares de los lactantes ingresados con tos ferina confirmada
por el laboratorio en los hospitales espaioles participantes
en el estudio fueron positivos por reaccidon en cadena de
la polimerasa (PCR) o cultivo. En un estudio realizado para
investigar quién contagio a los lactantes ingresados por tos
ferina confirmada en el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona,
durante el periodo 2005-2008, se encontré el caso primario
en el 80% de los pacientes, y en el 83% de los casos eran
contactos domiciliarios. En otro estudio llevado a cabo en el
mismo hospital, que también incluyé pacientes con tos fe-
rina no ingresados, pudo identificarse el caso primario en el
56% de los pacientes, ya que no se estudiaron los contactos
no domiciliarios de los nifos mayores, que muchas veces se
contagian en la escuela. Estos estudios confirman el papel
de los contactos familiares, en especial de los padres, como
fuente de infeccién de los casos de tos ferina en los nifos®.

Al igual que ocurre con todos los sistemas de vigilancia pa-
sivos, hay una importante infradeclaracién de casos, sobre
todo de los que ocurren en adolescentes y adultos. A estas
edades son muy pocos los casos diagnosticados, ya que los
médicos de atencion primaria, a diferencia de los pediatras,
estan poco sensibilizados con el tema, lo que conlleva un
importante infradiagndstico y la consiguiente infradeclara-
cion’.

Segun un estudio retrospectivo de las hospitalizaciones por
tos ferina en los ninos menores de 12 meses en 11 hospita-
les de Cataluiia, que comprenden mas del 90% de la pobla-
cién pediatrica, realizado entre 1997 y 2001, la infradeclara-
cién fue de al menos el 36,4%>°.

Tabla 2

Los datos procedentes de un programa piloto de vigilan-
cia activa de la tos ferina realizado en Cataluia durante el
periodo 2003-2004 y que incluia informacién de 40 cen-
tros de atencion primaria y de 11 hospitales mostraron
una incidencia de 14,9 casos por 100.000 habitantes, cifra
3 veces superior a la declarada en toda Catalufia (4,6 casos
por 100.000 habitantes). Estas tasas resultaron muy supe-
riores a las registradas en 2001 y 2002, que fueron de 0,6 y
0,4 por 100.000 habitantes, respectivamente. La distribu-
cion por edades de los casos declarados durante el perio-
do de estudio muestra 2 valores extremos: los lactantes
menores de 6 meses y los preadolescentes y adolescentes
de 9-13 afios de edad. El 81,5% de los casos confirmados
en ninos menores de 15 anos habia sido declarados al sis-
tema de notificacion microbiolégica de Catalufia; por el
contrario, solo lo habian sido el 9,3% de los casos confir-
mados en personas de 15 aflos o mas de edad®.

En 2013 se declararon 2342 casos, que supone una tasa
de 5,03 casos/100 000 habitantes, siendo las comunida-
des con mayores tasas: Canarias 15,92, Cataluna 11,11,
Pais Vasco 10,23, Navarra 8,48 y La Rioja 7,27°.

Asi pues, en los ultimos afnos, hasta 2012, se ha documen-
tado un incremento en el numero de casos, tendencia
que parece que se ha frenado en 2013, pero que ha re-
montado de nuevo en 2014, con 3262 casos®.

Hay que ser conscientes de que la incidencia es mayor,
pues se documenta hasta un 50% de infradiagnéstico en
Espana®.

Este incremento de casos de tosferina afecta especial-
mente a lactantes menores de tres meses, que todavia no
han recibido la serie primaria de la vacuna, adolescentes
y adultos mayores de 15 anos. Siendo preocupante que el
40% de los casos se da en menores de 1 afo, que es el gru-
po mas vulnerable por la frecuencia de complicaciones y
la alta letalidad (1,41%). Por ello las acciones preventivas

Distribucién de las hospitalizaciones por tos ferina de lactantes segtn la edad, en

Espafia (1999-2005)

Edad en meses Namero de hospitalizaciones Porcentaje
0 29 09
1 887 27,1
2 1.057 32,3
3 583 17,8
4 331 10,1
5 157 4.8
6 96 2,9
7 44 1,3
8 23 0,8
9 28 09
10 24 0,7
11 15 0,5
Total 3.277 100,0

Tomada de Gil Prieto et al.%4.
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deben dirigirse fundamentalmente a proteger a este grupo
prioritariamente y a tratar de disminuir la incidencia en los
adolescentes/adultos que actian como reservorio y fuente
de infeccion®.

Las dificultades diagndsticas y el bajo grado de sospecha
clinica determinan que la tosferina en adultos quede fre-
cuentemente sin diagnosticar. La carga real de la enferme-
dad es mayor de lo que indican los datos de vigilancia epi-
demiolégica®.

La utilizacion de otras fuentes de informacion, como el
conjunto minimo bdasico de datos (CMBD) al alta, permite
conocer los datos de las hospitalizaciones por tos ferina en
nuestro medio y es un sistema util de informacién para el
estudio de la carga de la enfermedad®.

Segun recoge la EUVAC-NET, el 70% de los nifios menores
de 12 meses con tos ferina requieren hospitalizacion. En
Espafia se han publicado diversos estudios al respecto. El
mas reciente, de Gil Prieto et al., analiza los ingresos por tos
ferina en Espana en el periodo 1999-2005 e incluye datos de
3.277 hospitalizaciones de nifos menores de 12 meses (tasa
de hospitalizacion de 139,4 por 100.000 niflos menores de

Tabla 3

Nombre comercial

(laboratorio) iyl

Infanrix Hexa®

(GlaxoSmithKline) Primovacunaciony

refuerzo

Rango de edad recomendado
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esa edad). El 93% de las hospitalizaciones correspondié
a ninos menores de 6 meses (tabla 2). La edad media fue
de 2,7 meses y el tiempo medio de hospitalizacion, de 8,8
dias. La tasa de mortalidad fue de 0,5 por 100.000 habitan-
tes y la de letalidad, del 0,4%. Estas tasas son superiores a
las comunicadas por el mismo grupo para 1995-1998, con
cifras de hospitalizaciéon de 78 por 100.000 en ese mismo
grupo de edad. Estos resultados sugieren, al igual que los
del trabajo realizado en Catalufia por Moraga et al. en el
periodo 1997-2001, con tasas de hospitalizacién de 48 ca-
sos por 100.000 habitantes al inicio del periodo y de 256
por 100.000 en el aino 2000, que la incidencia de la tos fe-
rina estd aumentando en los niflos menores de un afo y
especialmente en los menores de 6 meses®.

Santos et al. han estimado también la incidencia de hospi-
talizaciones por tos ferina en Espaia, en la poblacién ge-
neral, en el periodo 1999-2005, y han hallado que el 85,6%
de los casos son nifios menores de un afo y el 95% tienen
menos de 5 afios de edad”.

A la vista de estos datos puede afirmarse que el conjunto
minimo basico de datos es un buen indicador de la carga
de la enfermedad en los nifios menores de 5 afos, y en

Composicion: antigenos
de la tosferina

« Toxoide pertusico: 25 pug

6 semanas a 3 afos « Hemaglutinina filamentosa: 25 ug

» Pertactina: 8 ug

Hexyon®
(Sanofi Pasteur MSD)

Infanrix -IPV+Hib®
(GlaxoSmithKline)

Pentavac®
(Sanofi Pasteur MSD)

Infanrix®
(GlaxoSmithKline)

Boostrix®
(GlaxoSmithKline)

Triaxis®
(Sanofi Pasteur MSD)

Boostrix Polio®
(GlaxoSmithKline)

Primovacunaciony
refuerzo

Primovacunaciony

refuerzo

Primovacunaciény
refuerzo

Primovacunaciény
refuerzo

Refuerzo

Refuerzo

Refuerzo

6 semanas a 2 anos

2 meses a 5 anos

2 meses.

No puede administrarse
a mayores de 7 afos (por
componentes Dy P).

2 meses a 7 aRos.

A partir de los 4 afos

A partir de los 4 afios

A partir de los 4 afos

+ Toxoide pertusico: 25 pg

Hemaglutinina filamentosa
Toxoide pertusico: 25 g
Hemaglutinina filamentosa
Pertactina: 8 ug

Toxoide pertusico: 25 pg
Hemaglutinina filamentosa

Toxoide pertusico: 25 pg
Hemaglutinina filamentosa
Pertactina: 8 ug

Toxoide pertusico: 8 ug
Hemaglutinina filamentosa
Pertactina: 2,5 pug

(baja carga antigénica)

Toxoide pertusico: 2,5 ug

Hemaglutinina filamentosa:

Pertactina: 3 ug
Fimbrias tipo 2y 3: 5 ug
(baja carga antigénica)

Toxoide pertusico: 8 ug

Hemaglutinina filamentosa:

Pertactina: 2,5 pug
(baja carga antigénica)

125 ug

:25ug

125 pg

125 ug

18 g

5ug

8ug
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particular en los menores de un afo, pero la incidencia de
tos ferina en los niflos mayores, los adolescentes y los adul-
tos deberia estimarse a partir de sistemas de vigilancia acti-
va o programas centinela realizados en atencién primaria°.

Vacunacion

Las vacunas frente a la tosferina utilizadas actualmente en
Espafa son vacunas inactivadas acelulares (Pa o pa) y for-
man parte de vacunas combinadas. Se dispone de 7 prepa-
rados que incluyen el componente de la tosferina®.

No se han comercializado vacunas monocomponentes
frente a la tosferina. Las vacunas utilizadas en la primova-
cunacion, con carga antigénica estandar, se conocen con el
acrénimo “Pa” mientras que las utilizadas como refuerzo y
que tienen menor carga antigénica de tosferina se denomi-
nan "pa" Estas ultimas se utilizan como vacunas de refuerzo
tras la primovacunacion y son las Gnicas que pueden admi-
nistrarse a adolescentes y adultos.

Las vacunas combinadas que incluyen el componente
tosferina utilizan sales de aluminio como adyuvante. Las
vacunas Pentavac® y Hexyon® pueden contener trazas
indetectables de formaldehido, glutaraldehido, neomi-
cina, estreptomicina y polimixina B; Hexyon® contiene
aminodcidos esenciales incluyendo L-fenilalanina. Infan-
rix-IPV+Hib® contiene, neomicina y polimixina B e Infanrix
Hexa® contiene trazas de neomicina y polimixina B. De-
ben administrarse con precaucidn a sujetos con hipersen-
sibilidad a estas sustancias®.

El uso de vacunas combinadas en el calendario infantil
es recomendado por el Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacién Espanola de Pediatria. Por tanto se recomien-
da que la vacunacion frente a la tosferina en el calendario
se realice con vacuna combinada hexavalente (DTPa-VPI-
Hib-HB) en primovacunacion de 2, 4 y 6 meses, pudiendo
asimismo utilizarse la vacuna pentavalente (DTPa-VPI-Hib)
si no esta disponible la hexavalente, complementéando-
la con hepatitis B monocomponente si esta indicada. La

Nombre comercial

Infanrix Hexa®
(GlaxoSmithKline)

Hexyon®
(Sanofi Pasteur MSD)

Infanrix
-IPV+Hib®
(GlaxoSmithKline)

Pentavac®
(Sanofi Pasteur MSD)

Infanrix®
(GlaxoSmithKline)

Boostrix®
(GlaxoSmithKline)

Triaxis®
(Sanofi Pasteur MSD)

Boostrix Polio®
(GlaxoSmithKline)

Condiciones de
conservacion

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz
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Tabla 4
Reconstitucion del producto Aspecto Observaciones
Agitar jeringa precargaday . .
anadir la suspension al vial del S i6 Usar inmediatamente tras la
e uspenspn reconstitucién.
liofilizado. blanquecina Sehad trado estabilidad
. C e : e ha demostrado estabilida
Agitar hasta que el liofilizado turbia
. . durante 8 horas a 21 °C
esté completamente disuelto
No precisa. Suspension Agitar antes de la inyeccion
L bl blanquecina para obtener una suspensién
.Su.spen5|on Inyectable en . turbia blanquecina
jeringa precargada turbia homogénea
Agitar jeringa precargada y
anadir la suspensién al vial del Suspension . .
. . Inyectar inmediatamente tras
liofilizado. blanquecina N
. Lo . la reconstitucion
Agitar hasta que el liofilizado turbia
esté completamente disuelto
Agitar jeringa precargada y .
anadir la suspension al vial del Zuspensmn . di
liofilizado. e aspec.to Inyectar inme ’latamente tras
. Lo blanquecino la reconstitucion
Agitar hasta que el liofilizado turbio
esté completamente disuelto
No precisa. Liquido . . o
P | » b?amco Agitar antes de la inyeccion
_0’5 m et?l susp'en.smn ligeramente para obtener una suspension
inyectable en jeringa 9 homogénea
precargada lechoso
No precisa. . . .,
., . Agitar antes de la inyeccién
0,5 ml en suspension Suspension

inyectable en jeringa
precargada
No precisa.
0,5 ml en suspension
inyectable en jeringa
precargada
No precisa.
0,5 ml en suspension

inyectable en jeringa
precargada

blanca turbia

Suspension
blanca turbia

Suspension
blanca turbia

para obtener una suspension
homogénea

Agitar antes de la inyeccién
para obtener una suspension
homogénea

Agitar antes de la inyeccion
para obtener una suspension
homogénea



vacuna pentavalente es la idénea para el refuerzo vacunal
de los 15-18 meses (cuarta dosis de DTPa-VP- -Hib). Para su
aplicaciéon en las dosis de refuerzo, las vacunas disponibles
con componente frente a la tosferina son la DTPa y la Tdpa®.

En la tabla anterior, tabla 3, se puede observar las distintas
vacunas disponibles para la tosferina, asi como sus compo-
nentes y caracteristicas®.

Toda vacuna administrada tiene que tener unas caracteris-
ticas de conservacién, manipulacién, reconstitucion y apli-
cacioén, a continuacion se muestra una tabla, tabla 4, donde
especifica la manera correcta de cada una de las vacunas
frente a la tosferina®:

Las vacunas acelulares han demostrado una buena inmu-
nogenicidad que unida a su menor reactogenicidad han
aconsejado el cambio de las vacunas de células enteras a
las vacunas acelulares®.

La eficacia de las actuales vacunas acelulares de 3 o mas
componentes frente a la tosferina (DTPa) se estima en el
85% para prevenir cuadros tipicos de tosferina y en el 71-
78% para prevenir formas leves de la enfermedad®.

Tanto la infeccién natural como la vacunacién frente a la
tosferina confieren una proteccién limitada, se estima en
4-20 anos para la infeccién natural y en 4-7 afios para la ad-
quirida mediante vacunacién®.

Los brotes epidémicos acontecidos en California en 2010-
11 y en Washington en 2012, han aportado importantes
datos sobre la efectividad de estas vacunas. Se conoce la
pérdida de inmunidad con el paso del tiempo. También se
ha documentado una mayor proteccién en aquellos nifios
que recibieron la serie primaria de vacunacién con vacunas
de célula entera, frente a los que recibieron la serie con pre-
parados acelulares, opcién que no es aceptable, al menos,
hasta que se disponga de vacunas de célula entera modifi-
cadas para disminuir su reactogenicidad®.

La pérdida de la inmunidad adquirida mediante la vacuna-
cion con el paso del tiempo, ha sido una de las posibles cau-
sas, aunque no la Unica, de la reemergencia de la tosferina®.

Algunos autores, para clarificar este punto, han realizado
una revisién sistematica y un metanalisis para determinar la
duraciéon de lainmunidad tras la vacunacion, con esquemas
de vacunacion de 3 o bien 5 dosis de DTPa, encontrandose
que no existen diferencias con estos distintos esquemas de
vacunacion y que se podria estimar que la duracién media
de la protecciéon con DTP es de unos 3 afos y que soélo el
10% de los nifios estarian protegidos a los 8,5 afios después
de la Ultima dosis®.

La efectividad vacunal ha sido menor de lo esperado. En ni-
Aos de 4-10 aios que habian recibido 5 dosis de vacunas
con preparados acelulares de carga estandar, la estimacion
de la efectividad vacunal global durante el brote de Califor-
nia fue del 88,7 %, con cifras mas elevadas inicialmente y
con descensos conforme pasa el tiempo tras la vacunacién.
En un estudio similar en ninos de 11 o mas afos, durante
este mismo brote, se estimo la efectividad vacunal para los
adolescentes que habian recibido Tdpa, en un 60 %S.
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Estos hechos justifican que para conseguir una adecuada
proteccién en todos los grupos de edad sea necesario ad-
ministrar una dosis de refuerzo también en adolescentes
y adultos jovenes®.

En todos los ensayos clinicos realizados con Boostrix® se
ha observado que, un mes después de la vacunacion, el
80% de los adolescentes y adultos mostraron una ade-
cuada respuesta inmunitaria. Estudios realizados en nifos
de 4 a 6 anos de edad muestran una inmunogenicidad si-
milar a la de la vacuna DTPa, pero con un mejor perfil de
seguridad. En las personas de 40 afios 0 mas de edad que
no hayan recibido ninguna dosis de vacuna antidiftérica o
antitetanica en los ultimos 20 afos, una dosis de Boostrix®
induce una respuesta de anticuerpos contra la tos ferina
y protege frente al tétanos y la difteria en la mayoria de
los casos, aunque serian necesarias 2 dosis adicionales
de vacuna dT, administradas uno y 6 meses después de
la primera dosis, para incrementar la respuesta frente a
la difteria y el tétanos. Puede utilizarse para la profilaxis
de heridas potencialmente tetanigenas en personas que
hayan recibido previamente una serie primaria de vacu-
nacion con vacuna con toxoide teténico y en quienes esté
indicada una dosis de recuerdo frente a la difteria y la tos
ferina®.

Las tasas de seroproteccion/indices de seropositividad
observadas a los 3-3,5 afos y 5-6 afios después de la va-
cunacién en los adolescentes y los adultos son similares
a las descritas para los nifos, segin se muestra en la si-
guiente tabla (tabla 5). Segun un ensayo clinico controla-
do realizado en Estados Unidos, la eficacia de una dosis de
esta vacuna en los adultos es muy alta (92%; intervalo de
confianza del 95%: 32-99%). Las reacciones adversas mas
frecuentes asociadas con la administracion de la vacuna
han sido de tipo local, en el lugar de inyeccién (dolor, en-
rojecimiento e inflamacién), y se han comunicado en el 50
al 92% de los sujetos®.

Los ensayos clinicos realizados con Triaxis® muestran tam-
bién que la vacuna induce una respuesta inmundégena
adecuada frente a la difteria, el tétanos y la tos ferina, no
inferior a la generada por las vacunas DTPa. La respuesta
frente al tétanos y la difteria es similar a la inducida por
una dosis Unica de vacuna dT. No se dispone de ensayos
clinicos de eficacia realizados con Triaxis®, pero esta se
ha estimado a partir de la correlacién entre el titulo de
anticuerpos (media geométrica de la concentracion de
anticuerpos) y la proteccion clinica frente a la tos ferina
observada en los ensayos clinicos realizados en nifos en
Suecia en 1992-1996. La eficacia estimada al mes de la ad-
ministracion de una dosis en adolescentes y adultos, en
comparacion con la observada en niflos un mes después
de la vacunacion primaria con una pauta de 2,4y 6 meses
de edad, es superior en todos los casos y para todos los
antigenos contenidos en la vacuna®.

El perfil de seguridad de Triaxis® es muy bueno, con una
menor reactogenicidad, tanto para reacciones adversas
locales como sistémicas, que la observada con la vacuna
DTPa°.

Recientemente se estan estudiando nuevas vacunas con
nuevos componentes antigénicos o con nuevas vias de
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Tabla 5

Seroproteccion/

Adultos y adolescentes = 10

Nifos = 4 anos de edad

Antigeno seropositividad afios de edad (5 vacunados) Persistencia Persistencia Persistencia
Persistencia 3-3.5 afnos SIAR0S 3-3.5 aflos 5-6 afos
Difteria >0.1 Ul/ml 71.2-91.6 84.1-86.8 97.5 94.2
Tétanos >0.016 Ul /ml 97.4-100 94.4-99.2 100 No determinado
Tos ferina >0.1 Ul/ml 94.8-100 96.2 - 100 98.4 98.5
Toxoide
L. >5Ul/ml 81.6-90.6 76.8 - 89.5 58.7 51.5
pertusico
Hemaglutinia 100 100 100 100
filamentosa
Pertactina 94.8 - 99.2 95.0-98.1 99.2 100

administracion como el uso de vacunas vivas atenuadas in-
tranasales®.

Todas las vacunas con componente de la tosferina comen-
tadas deben administrarse por via intramuscular profunda,
en el tercio medio del vasto externo en menores de 1-2 afios
y en el deltoides en mayores de esta edad. Sin embargo, en
pacientes con alteraciones de la coagulacién se podria apli-
car por via subcutdnea profunda para reducir el riesgo de
sangrado®.

La vacuna de la tosferina forma parte del calendario de
vacunaciones sistematicas de todas las Comunidades Au-
ténomas de Espafa. En todas ellas se administran 5 dosis
(primovacunacién 2, 4, 6 meses y refuerzo a los 18 meses y
a los 4-6 afnos), con excepcion de Asturias, Madrid y Melilla,
que incluyen una dosis a los 13-14 afios®.

El calendario de vacunaciones de la AEP también contem-
pla como vacuna sistematica una dosis, con Tdpa a los 11-12
anos®.

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de
Pediatria (CAV-AEP) recomienda el uso de vacunas combi-
nadas en el calendario infantil , indicando que la vacunacion
frente a la tosferina en el calendario se realice con vacuna
combinada hexavalente (DTPa-VPI-Hib-HB) en primovacu-
nacion de 2 y 4 meses; el refuerzo a los 12 meses, también
con vacuna hexavalente (esquema 2 + 1), con un refuerzo
posterior con Tdpa-VPI a los 6 afos y la dosis final de Tdpa a
los 11-12 anos. Esta pauta 2+1 se aplicard en todas las comu-
nidades a partir de enero de 2017, con la siguiente pauta: 2,
4y 11 meses de edad. Navarra ya la aplica desde marzo, As-
turias desde abril y Murcia y Cataluiia desde julio de 2016°.

Las vacunas de carga antigénica estandar (Pa) (DTPa) estan
indicadas para las dosis de primovacunacién y las de refuer-
zo hasta los 7 ainos. En Espaia la administraciéon de la 5.2
dosis de DTPa (refuerzo) correspondiente a los 4-6 afos se
realizaba hasta el 2010 con DTPa. En todas las comunidades
auténomas, se ha sustituido la DTPa por la vacuna de baja
carga antigénica Tdpa, por ser esta ultima una vacuna con
menor coste®.

El Comité Asesor de Vacunas de la AEP recomienda aplicar
una dosis con Tdpa en la adolescencia tal como ya hacen
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actualmente en Espaia las comunidades de Asturias y
Madrid y la ciudad autébnoma de Melilla (actualmente, por
el desabastecimiento, estan vacunado provisionalmente
con Td), asi como diversos paises en los continentes ame-
ricano y ocednico y 18 paises europeos. La edad 6ptima
de aplicacion de esta dosis es a los 11-12 afos. Los pre-
parados de baja carga antigénica no estan autorizados en
Estados Unidos hasta los 10-11 anos, la 5.2 dosis de va-
cunacion frente a la tosferina se realiza con preparados
DTPa. Alemania utiliza Tdpa como 5.2 dosis, pero con una
dosis de recuerdo o 6.2 dosis en la adolescencia con Tdpa.
El Reino Unido utiliza desde Junio de 2003, como dosis
de refuerzo a los 3 aios y 4 meses, como 4.2 dosis, prepa-
rados DTPa o Tdpa indistintamente junto con VPI. Algu-
nos autores encuentran menor duracién de la proteccion
cuando la 5.2 dosis se administra con preparados de baja
carga antigénica (Tdpa), media de duracién 2,1 +1,1 afos,
mientras que con DTPa es de 5,1 £1,5 afos®.

Aunque en algunos paises se recomienda una vez com-
pletado el calendario con 6 dosis, poner un refuerzo de Td
o preferentemente Tdpa, el Ministerio de Sanidad de Es-
paina considera que los nifos que completan su calenda-
rio en la adolescencia estdn correctamente vacunados y
no precisan un refuerzo de tétanos hasta los 60-65 afios®.

Las estrategias de vacunacion frente a la tos ferina en Eu-
ropa difieren entre paises como se puede observar en la
siguiente tabla, tabla 6, extraida de la ECDC®:

Las vacunas de baja carga antigénica (pa) (Tdpa) estan
indicadas en la revacunacion de adolescentes y adultos®.

Los adolescentes adquieren la infeccién y la transmiten al
recién nacido y al lactante que todavia no estan protegi-
dos por la primovacunacion. Esta situacién epidemiol6gi-
ca ha hecho que en los uUltimos afios se haya considerado
en muchos paises la necesidad de optimizar lainmunidad
del adolescente utilizando la vacuna dTpa. La Global Per-
tussis Initiative recomendd hace ya algunos afos, como
primer paso para afrontar el problema del desplazamien-
to de los casos de tos ferina hacia la adolescencia y la
edad adulta en los paises que han alcanzado amplias co-
berturas vacunales en la edad infantil, la introduccién en
el calendario de vacunaciones sistemdticas de la vacuna
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Tabla 6

Pais Tipo de vacuna y pauta Tipo de vacuna y edad Tipo de vacuna y edad Tipo de vacuna y edad

en primovacunacion del primer recuerdo del segundo recuerdo del tercer recuerdo

(< 6 meses) (10-24 meses) (3-7 afios) (10-18 afios)
Alemania DTPa (3 dosis: 2, 3,4) DTPa (11-14) dTpa (5-6) dTpa (9-17)
Austria DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (12-24) No DTPa (13-16)
Bélgica DTPa (3 dosis: 2, 3, 4) DTPa (15) DTPa (5-7) No
Bulgaria DTPa (3 dosis: 2, 3, 4) DTPa (16) DTPa (6) No
Chipre DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (15-18) DTPa (4-6) No
Croacia DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (12-18) DTPa (3) No
Dinamarca DTPa (2 dosis: 3, 5) DTPa (12) DTPa (5) No
Eslovaquia DTPa (2 dosis: 2, 4) DTPa (10) DTPa (5) No
Eslovenia DTPa (3 dosis: 3, 4-5, 6) DTPa (12-24) No No
Espafia DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (15-18) dTpa (4-6)* dTpa (14-16)°
Estonia DTPa (3 dosis: 3, 4, 6) DTPa (24) DTPa (6-7) No
Finlandia DTPa (2 dosis: 3, 5) DTPa (12) DTPa (4) dTpa (14-15)
Francia DTPa (3 dosis: 2, 3, 4) DTPa (16-18) No DTPa (11-13)
Grecia DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (15-18) DTPa (4-6) No
Holanda DTPa (3 dosis: 2, 3, 4) DTPa (11) DTPa (4) No
Hungria DTPa (3 dosis: 2, 3, 4) DTPa (18) DTPa (6) No
Irlanda DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) No DTPa (4-5) No
Islandia DTPa (2 dosis: 3, 5) DTPa (12) DTPa (4) No
Italia DTPa (2 dosis: 2-3,4-5) DTPa (10-12) DTPa (5-6) dTpa(11-15)
Letonia DTPa (3 dosis: 3, 4, 6) DTPa (18) No No
Lituania DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (18) DTPa (6-7) No
Luxemburgo DTPa (3 dosis: 2, 3, 4) DTPa (12) DTPa (5-6) dTpa (15-16)
Malta DTPa (3 dosis: 2, 3, 4) DTPa (18) No No
Noruega DTPa (2 dosis: 3, 5) DTPa (12) DTPa (7) No
Polonia DTPe (3 dosis: 2,3-4,5-6) DTPe (16-18) DTPa (6) No
Portugal DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (18) DTPa (5-6) No
Reino Unido DTPa (3 dosis: 2, 3, 4) No DTPa (3-5) No
Repiblica Checa DTPa (3 dosis: 3,4, 5) DTPa (11-18) DTPa (5) No
Rumania DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (12) DTPa (4) No
Suecia DTPa (2 dosis: 3, 5) DTPa (12) DTPa (5-7) dTpa (14-16)
Suiza DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (15-24) DTPa (4-7) No
Turquia DTPa (3 dosis: 2, 4, 6) DTPa (18-24) No No

2 Excepto Asturias, Castilla-La Mancha, Extremadura y Pais Vasco, que siguen con DTPa.
b Solo Madrid, Ceuta y Melilla vacunan con dTpa, el resto con dT.

dTpa en la adolescencia, sustituyendo a la dosis de refuerzo
de vacuna dT>.

yoria de comunidades) en los calendarios de inmunizacio-
nes sistematicas de Espafia, debe proseguir con la vacuna
dTpa en el adolescente. Solo las ciudades auténomas de

El objetivo primario de esta recomendacion es proteger al Ceuta y Melilla y la Comunidad de Madrid han incluido

propio adolescente, y el secundario es disminuir las fuentes
de infeccion por Bordetella pertussis en la comunidad y con
ello la incidencia de la enfermedad en los otros grupos de
edad, en especial en los lactantes menores de 6 meses. Su
principal ventaja es que la poblacién diana es facil de identi-
ficary el programa de inmunizacién sencillo de aplicar, sobre
todo si se realiza en el ambito escolar; no obstante, la vacu-
nacién solo de los adolescentes no proporcionara suficiente
proteccion niinmunidad de grupo, y los datos sobre la efec-
tividad y la eficiencia de dicha estrategia son escasos, ya que
su introduccién es relativamente reciente en muchos paises.
Tras incorporar dicha estrategia en la region del noroeste de
Canada en octubre de 2000, la incidencia de tos ferina dismi-
nuyd de 7,2 casos por 10.000 habitantes en el periodo 1997-
2000, previo al programa, a 1,1 casos por 10.000 en 2001-
2004. En British Columbia, la vacunacion sistematica de los
adolescentes de 14-16 afios de edad con dTpa se introdujo
en 2004, y en 2006 se observé una reduccion global del 84%
en laincidencia de la enfermedad en este grupo de edad. Sin
embargo, aun no hay evidencias de que estos programas de
vacunacién en la adolescencia tengan un impacto significa-
tivo sobre la tos ferina grave del lactante®.

La inclusién de la vacuna dTpa en el calendario del adoles-
cente es facil y no tiene un coste elevado, ya que se trata
de sustituir la vacuna dT. La estrategia de vacunacion frente
a la tos ferina a partir de los 4-6 afos de edad, cuando se
administra la quinta y ultima dosis de DTPa (dTpa en la ma-

una sexta dosis con vacuna dTpa a los 14 afos de edad, en
2002, 2008 y 2011, respectivamente”.

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de
Pediatria incluyé la dosis del adolescente en el calenda-
rio de 2005, y a partir de 2012 en la franja de edad de los
11 alos 14 afnos. En el calendario propuesto para 2013 se
recomienda la vacuna combinada de baja carga antigéni-
ca frente al tétanos, la difteria y la tos ferina (Tdpa) a los
4-6 anos, pero obligatoriamente seguida de otra dosis de
Tdpa a los 11-14 afios, con preferencia a los 11-12 afos®.

Si se tiene en cuenta que la inmunidad adquirida por la
vacunacion disminuye a lo largo del tiempo y a los 5 afios
de la ultima dosis menos de la mitad de los vacunados
mantienen la proteccién, este grupo de trabajo considera
también que probablemente la mejor edad para adminis-
trar dicha dosis es entre los 11 y los 12 afos®.

En situaciones en las que no se sigue la pauta sistematica
del calendario de vacunaciones (inmigrantes, calenda-
rios incompletos, etc.) se deben administrar las dosis en
funciéon de la edad y de las vacunas previamente recibi-
das. Como norma general se administraran las 3 dosis de
primovacunacion con, al menos, 4 semanas de intervalo
entre las mismas y las 2 dosis de refuerzo con 6 meses de
intervalo respecto de la primovacunacion y primer refuer-
zo, respectivamente, a menos que el nifio tenga menos
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de 4-6 afnos en cuyo caso el ultimo refuerzo se administrara
a esta edad. La 5.2 dosis no se administrara si la 4.2 dosis se
administré con 4 o mas anos de edad®.

La vacuna Tdpa puede administrarse de forma segura con
cualquier intervalo respecto a una dosis anterior de Td®.

La edad minima de administracion de la vacuna hexavalen-
te es 6 semanas de vida, las restantes vacunas combinadas
con componente tosferina se administran a partir de los 2
meses, tal como consta en sus correspondientes fichas téc-
nicas. Aunque habitualmente se ha venido recomendando
iniciar la vacunacién con DTPa a partir de los 2 meses de
edad, organismos internacionales como la American Aca-
demy of Pediatrics (AAP) y su comité de vacunas, el Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP), consideran
que se pueda adelantar a las 6 semanas de edad, estrategia
encaminada a reducir hasta un 9 % los casos de tosferina
grave en lactantes pequefios no inmunizados. También se
ha estimado que esta estrategia podria evitar el 6 % de las
muertes. La vacunacién del recién nacido es alin controver-
tida y de momento no recomendada por los organismos
oficiales correspondientes®.

En Europa la edad minima de administracion de las vacunas
de baja carga antigénica (pa) son los 4 aflos de edad. Actual-
mente, estas vacunas sélo pueden utilizarse como dosis de
refuerzo en pacientes primovacunados, hasta que se hayan
completado los ensayos clinicos que evaltdan su eficacia y
seguridad en primovacunacion. Estd autorizada su utiliza-
cion como dosis de refuerzo en la profilaxis de heridas te-
tanigenas®.

Las vacunas frente a la tosferina pueden administrarse con
cualquier intervalo respecto de otras vacunas inactivadas o
atenuadas, siempre que se administren en lugares anatémi-
cos diferentes y con jeringas y agujas distintas®.

Las vacunas combinadas hexavalentes y pentavalentes
pueden administrarse concomitantemente con otras va-
cunas sistemadticas, con la antirrotavirus y con la vacuna
neumocdcica conjugada. Se ha observado un aumento de
la tasa de reacciones febriles, especialmente en la 4.2 dosis,
cuando se administran simultdaneamente Infanrix Hexa® y
Prevenar 13°,

Las vacunas Tdpa (Boostrix® y Triaxis®) pueden también ad-
ministrarse de forma simultanea con otras vacunas o inmu-
noglobulinas en lugares anatémicos diferentes®.

En algunos estudios se ha observado resultados inferiores
en la respuesta inmunoldgica frente al antigeno pertactina
de la vacuna frente a tosferina en la administracién simulta-
nea con la vacuna frente al meningococo B, si bien no sugie-
re tener significacion clinica®.

No han de observarse precauciones especiales por riesgo
de interferencia con otros productos biolégicos (inmuno-
globulinas, sangre, etc.) o farmacos, con la excepcién de
los tratamientos inmunosupresores que pueden impedir
alcanzar una respuesta adecuada®.

La utilizaciéon generalizada de vacunas acelulares de la tos-
ferina ha comportado una disminucién en la incidencia de
reacciones adversas, tanto locales como generales.
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Las reacciones adversas locales mas frecuentes son: dolor,
eritema y tumefaccion en el lugar de inyeccién y son més
frecuentes conforme aumenta el nimero de dosis admi-
nistradas. Hasta un 2% de pacientes pueden presentar
reacciones locales significativas, lo que no constituye una
contraindicacion para la administracion de dosis poste-
riores.

Las reacciones adversas generales mas frecuentes son:
fiebre, irritabilidad e inapetencia en nifos pequenos, y ce-
faleas en adolescentes y adultos.

Las reacciones infrecuentes, tales como el llanto y los epi-
sodios de hipotonia-hiporrespuesta son menos frecuen-
tes desde la introduccién de las vacunas acelulares. La
aparicién de convulsiones es muy infrecuente.

Las vacunas con componente de la tosferina estan contra-
indicadas en las siguientes situaciones:

« Reaccion anafilactica a una dosis previa de la misma va-
cuna o a cualquiera de los componentes presentes en
la vacuna. Si un estudio de alergia permite determinar
el antigeno responsable de la reaccién anafilactica seria
posible continuar la vacunacion si existen vacunas sin
dicho componente.

« Antecedente de encefalopatia (coma, disminucién de
la conciencia o convulsiones prolongadas) en los 7 dias
posteriores a la administracién de una dosis previa de
vacuna DTP, DTPa, Tdpa u otras vacunas combinadas
gue contengan el componente de la tosferina, y que no
pueda atribuirse a otra causa.

Algunas situaciones consideradas contraindicaciones de
las vacunas de células enteras ya no lo son para las vacu-
nas acelulares, y simplemente se consideran situaciones
de precaucién que no contraindican dosis posteriores de
la vacuna:

« Trastorno neurolégico progresivo, incluidos espasmos
infantiles, epilepsia no controlada y encefalopatia pro-
gresiva. En estos casos se recomienda retrasar la vacu-
nacion hasta la estabilizacion del proceso.

- Temperatura superior a 40,5 °C en las primeras 48 horas
de la vacunacion sin otra causa identificable y asociada
a la administraciéon de vacunas con componente tosfe-
rina.

« Llanto inconsolable de mas de 3 horas de duracién en
las 48 horas siguientes a la administracién de una dosis
previa de DTP/DTPa.

- Episodio hipotoénico-hiporreactivo (colapso o estado
similar al shock) en las primeras 48 horas después de la
administracién de una dosis de vacuna DTP/DTPa.

« Convulsién en los 3 dias posteriores a la administraciéon
de una dosis previa de DTP/DTPa.

+ Enfermedad moderada o grave, con o sin fiebre.

« Sindrome de Guillain-Barré en las 6 semanas posterio-
res a la administracién de una vacuna que contenga
toxoide tetanico. Teniendo en cuenta que todas las va-



cunas de la tosferina estan combinadas con toxoide teta-
nico, esta precaucion es valida para todas ellas.

La vacuna Td también esta autorizada en menores de 7 aiios
cuando haya contraindicacion para la vacuna de la tosferina
0, como sucede en la actualidad, por desabastecimiento de
las vacunas con ese componente®.

Los contactos cercanos de cualquier edad y estado vacunal
deben recibir quimioprofilaxis con macrélidos, con idéntica
posologia que para el tratamiento de la enfermedad. Esta
medida puede prevenir o limitar la transmisién secundaria
de la enfermedad. Para conseguirlo, debe instaurarse antes
de los 21 dias de evolucion de la fase paroxistica del caso
indice. No existe suficiente evidencia para determinar los
beneficios del tratamiento profilactico de los contactos con
un caso de tosferina.

En lactantes o nifos que hayan padecido una tosferina sos-
pechada clinicamente o incluso confirmada por laboratorio,
la vacunacién es segura y se recomienda continuar admi-
nistrando las vacunas con componente de la misma.

En niflos mayores de 7 afos, adolescentes o adultos que no
hayan recibido ninguna dosis de vacuna frente a la tosferina,
de acuerdo a las fichas técnicas actuales en Espafia, solo esta
autorizada una dosis de vacuna Tdpa, por lo que la primo-
vacunacién de estos individuos se realizara administrando
3 dosis de Td con 2 refuerzos posteriores, uno de los cuales
se realizara con Tdpa. Si ya hubiese sido administrada una
dosis de Td, se aplicaran 2 dosis de Td y 2 refuerzos, uno de
los cuales se realizara con Tdpa, preferentemente el primero.

Dado que los primeros 3 meses de vida son el periodo de
mayor riesgo de mortalidad por tosferina y de desarrollar el
sindrome de tosferina maligna, en algunos paises se reco-
mienda la vacunacién con Tdpa a los futuros padres antes
del embarazo o en su defecto inmediatamente después del
parto, asi como a todos los convivientes familiares (estrate-
gia “cocoon” o “del nido”") con la finalidad de aumentar su
proteccidn frente a esta enfermedad y proteger asi al recién
nacido. Desde 2011 en EE. UU. y en Argentina, se recomien-
da la vacunacion de la madre durante la gestacion a partir
de las 20 semanas. Desde octubre de 2012, Reino Unido re-
comienda vacunar a todas las embarazadas contra la tosfe-
rina, entre las semanas 28 y 38 de gestacion, alcanzdndose
coberturas del 50-60%, con notable descenso de los casos
en lactantes, siendo la efectividad vacunal superior al 900%.

La vacunacién de la mujer embarazada, en el tercer trimes-
tre es segura y eficaz. Es la forma mas efectiva de controlar
la tosferina en el lactante. Al parecer el momento mas ade-
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cuado para la administracién es entre las 27 y las 30 (+6)
semanas de gestacion.

EE. UU. y Reino Unido recomiendan actualmente aplicar
1 dosis de Tdpa en cada embarazo independientemente
del tiempo que haya pasado con la aplicacién de la dosis
anterior de Tdpa. Esta estrategia permite el paso transpla-
centario de anticuerpos protectores al recién nacido y se
considera como el modo mas efectivo de proteccion, sin
suponer un riesgo adicional para la madre ni para el nifo.

En Espana, en el momento actual, Asturias, Canarias, Ca-
taluna, Comunidad Valenciana, Extremadura, Navarra y el
Pais Vasco, financian esta estrategia de vacunacién de las
embarazadas y la recomiendan entre las semanas 27-28 y
36, en cada embarazo. Los estudios de coste-efectividad
actuales sobre la estrategia del nido son controvertidos.
El CAV-AEP recomienda la vacunacién de la embarazada
a partir de la 27.2 semana y de los miembros del entorno
préximo familiar de los recién nacidos.

Otras medidas adicionales de proteccion infantil indirec-
ta, es mediante la vacunacion de todos los profesionales
de la salud, especialmente aquellos en contacto directo
con ninos (deberian vacunarse: ginecélogos, pediatras,
matronas, neonatélogos y personal sanitario de las uni-
dades de cuidados intensivos pediatricas) asi como de los
cuidadores de guarderias. Estos adultos deberian recibir
una dosis de refuerzo de vacuna Tdpa, incluidos los ma-
yores de 65 anos. Una buena estrategia para aumentar las
coberturas es que en el caso de ser necesaria la profilaxis
antitetanica en una herida, esta se realice con la vacuna
que lleva componente de tosferina (Tdpa, en lugar de Td)°.

Un ejemplo de la importancia de esta vacunacién en mo-
mentos especiales como es el embarazo y tras los proble-
mas de abastecimiento que sufrio Espafia en los ultimos
anos, se da en el Principado de Asturias con una circular
enviada a través del Servicio de Salud Del Principado de
Asturias a todos los profesionales con la manera de actuar,
en la que dice lo siguiente’:

Master en Salud Laboral en el
Medio Sanitario

Edicién: 132 TITULO PROPIO.

Universidad Europea
Miguel de Cervantes

Evaluacion. 505 Preguntas tipo test,
23 Supuestos y Tesina de investigacion



http://www.formacionalcala.es
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CIRCULAR: 02/2017, de 28 de junio de 2017

ORIGEN: Direccion General de Salud Publica

AMBITO: Programa de Vacunaciones

ASUNTO: Actualizaciones en el Programa de Vacunaciones de Asturias para 2017,

incluyendo la suspensién de las actuaciones temporales sobre el Calendario
de Vacunacion Infantil relacionadas con los problemas de suministro de
vacunas con componente de tosferina (Anexo Il de la Resolucion de 17 de
febrero de 2016 de la Consejeria de Sanidad)

Actualizaciones en el Programa de Vacunaciones de
Asturias para 2017

En los ultimos tiempos, el mercado internacional de vacunas esta pasando por situaciones con
problemas de abastecimiento que, de manera temporal, llegan a condicionar las
recomendaciones de uso de determinadas vacunas. En estas circunstancias se encuentran
actualmente las vacunas de adulto frente a tétanos-difteria (Td), hepatitis A (HA) y hepatitis B
(HB). Dichas situaciones han requerido, en algunos casos, una coordinacién de las
autoridades de Salud Publica del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI)
y de las Comunidades y Ciudades Autonomas (CC.AA.), para la habilitacién de compras
especiales, fuera de los circuitos habituales, y para llegar a acuerdos de reparto de dosis entre
las CC.AA. cuando solo se dispone de una cantidad limitada para el conjunto de Espana.

Por otro lado, se van resolviendo algunos de estos problemas de abastecimiento, como el de
las presentaciones de baja carga antigénica de las vacunas con componente de tosferina, que
obligéb a adoptar determinadas actuaciones temporales sobre el Calendario de Vacunacién
Infantil de Asturias, recogidas en la Circular 02/2015, de la Direccién General de Salud Publica,
y, posteriormente, en el Anexo Il de la Resolucién de 17 de febrero de 2016, de la Consejeria
de Sanidad, en las que se restringia el uso de la vacuna triple bacteriana de adulto (Tdpa) para
la proteccion de los recién nacidos, como grupo prioritario, a través de la vacunacion de las
embarazadas en el tercer trimestre del embarazo. Tras restaurarse el suministro de dicha
vacuna, procede suspender dichas actuaciones temporales y adoptar las medidas oportunas
para retomar las recomendaciones de vacunacion suspendidas, incluyendo las dosis de
refuerzo previstas a los 6 y 13 anos de edad en el Calendario de Vacunacion Infantil de
Asturias.

A su vez, en los Ultimos meses se han revisado algunas de las recomendaciones incluidas en
el Calendario de Vacunaciones del Adulto y vacunacion en situaciones especiales para
Asturias de 2014, considerandose oportuno actualizar las indicaciones de vacunaciéon en
relacion con la vacunacion frente al neumococo y frente al VPH. Todas estas actuaciones se
han presentado en la reunién del Comité Asesor de Vacunaciones del Principado de Asturias
del dia 30 de mayo de 2017, que las ha informado favorablemente.

Ademas, en funcién tanto de las nuevas indicaciones como de las ya establecidas, y en
relacién a aspectos logisticos de accesibilidad, se ha considerado oportuno establecer un
nuevo grupo de personas a vacunar, con indicaciones comunes de vacunacién, que incluye
tanto a hombres que tienen sexo con hombres (HSH) como a profesionales sexuales, sin
distincion de género, para el que se definen las recomendaciones especificas de vacunacioén y
se establece que puedan acceder a estas vacunaciones a través de las consultas de ITS de
Oviedo y Gijon.

Revista para profesionales de la salud
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ANEXO

A) Actualizaciones en el Calendario de Vacunacion Infantil en
relacion a la vacuna Tdpa

Una vez solucionado el problema de suministro de la vacuna frente a tétanos, difteria y
tosferina acelular de adulto (Tdpa), procede normalizar la aplicacién del Calendario de
Vacunacién Infantil para Asturias, establecido por la Resolucion de 17 de febrero de 2016, de
la Consejeria de Sanidad, por la que se aprueba el nuevo calendario oficial de vacunaciones
infantiles en el Principado de Asturias, y suspender las actuaciones temporales sobre este
Calendario previstas en el Anexo Il de dicha Resolucion.

Teniendo en cuenta los tiempos necesarios para completar los procedimientos de compra de
las dosis de vacuna necesarias, se plantea como fecha de inicio de estas actualizaciones el
mes de julio de 2017. Para esta normalizacién se realizaran las actuaciones que se indican a
continuacién (sefalando que las estimaciones de nifos/as a vacunar se hacen en base a la
poblacién registrada con Tarjeta Sanitaria Individual).

1) Volver a iniciar la vacunacion, a los 6 afos de edad, a partir de julio de 2017. Durante el
afio 2017 esta vacunacién se realizara con la vacuna Tdpa. La estimacion de nifios a
vacunar seria la mitad de la cohorte de nacidos en 2011 (3931 personas).

A partir de enero de 2018, la vacunacion sistematica a los 6 afnos de edad se realizara con
la vacuna combinada Tdpa-PI, tal como se contempla en el Calendario de Vacunacion
Infantil actual. Para ello se realizara un proceso de adquisicién de la Gnica marca comercial
de esta vacuna disponible en Espana (Boostrix Polio ®).

n

Realizar una vacunacion de rescate para los que no hayan recibido la dosis de
recuerdo prevista a los 6 afos de edad, con la vacuna Tdpa, que se dej6 de aplicar en el
afio 2015. Esta vacunacion de rescate se realizaria durante los meses de julio a diciembre
de 2017. Las cohortes que estdn implicadas en esta vacunacion de rescate serian las
siguientes:

- Nacidos en 2009 (que cumplen 8 afos en 2017) que no hayan sido vacunados a los 6
anos de edad. En esta cohorte, aproximadamente la mitad habran sido vacunados y la
mitad no. La mayoria de los no vacunados corresponderan a los nacidos en la segunda
mitad de 2009, pero no se puede establecer una fecha limite con seguridad ya que el
desabastecimiento de la vacuna prevista a los 6 afos de edad no ocurrié en todos los
puntos de vacunacion al mismo tiempo. Segun los datos de cobertura de vacunacién
de esta cohorte, se estima que quedan pendientes de vacunar 3735 personas.

- Nacidos en 2010 (que cumplen 7 afos en 2017). Ninguno de estos nifios habria sido
vacunado a los 6 anos de edad. Se estima que quedan pendientes de vacunar 7923
personas.

- Nacidos entre enero y junio de 2011 (que cumplen 6 afos en 2017). Ninguno de estos
ninos habria sido vacunado a los 6 afios de edad. Se estima que esta parte de la
poblacién de 6 anos seria de 3931 personas.

NPunto
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En relacion a los procedimientos a realizar para completar la vacunacién de rescate de los no
vacunados a los 6 afios de edad, la estrategia de captacion se debe adaptar a las
circunstancias particulares de cada Area Sanitaria (o incluso de cada Zona Bésica de Salud),
pudiendo incluir, entre otras, las siguientes actuaciones:

e Elaboracion de listados de nifios/as pendientes de vacunar de las cohortes afectadas,
agrupados por cupo y cohorte, mediante solicitud a los servicios informaticos del
SESPA, y distribucion de dichos listados a los puntos de vacunacion a través de las
Gerencias de Area.

e Captacion activa telefénica, por parte del Centro de Salud, de los nifios/as pendientes
de vacunar y citacién directa en el centro.

e Captacion de los nifios/as pendientes de vacunar mediante carta personalizada,
enviada desde la Gerencia del Area, o desde el propio Centro de Salud, indicando que
se llame al teléfono del Centro de Salud para solicitar cita, o bien estableciendo
directamente la cita del nifio/a.

Ademads, y como una segunda oportunidad de vacunacion, en la revisién prevista a los 10
anos de edad se comprobara la historia vacunal completa de los nifos/as, fijandose
especialmente en si las cohortes implicadas (nacidos en 2009, 2010 y 2011) han recibido la
dosis correspondiente de recuerdo con vacuna Tdpa a partir de los 6 afos de edad.

3) Implantar la dosis de recuerdo prevista a los 13 anos de edad con vacuna Tdpa, a partir
de julio de 2017. La dosis de Td que se aplicaba hasta ahora se sustituye por una dosis de
Tdpa. No se realizara ninguna actuacién de rescate en los que hayan recibido Td a los 13
anos de edad.

4) Se restablecen las recomendaciones especiales de vacunacion, con vacuna Tdpa, a
partir de julio de 2017. Estas recomendaciones especiales incluyen:

- Vacunacion del personal sanitario (incluidos los estudiantes en practicas) de las areas
de pediatria y obstetricia.

- Utilizar, al menos, una dosis de vacuna Tdpa (en vez de Td) cuando se inicia la
primovacunacion frente a tétanos-difteria a partir de los 7 anos de edad,
preferiblemente como 1.2 dosis.

5) Se continla manteniendo la vacunacion frente a tosferina a las embarazadas, con
vacuna Tdpa en el tercer trimestre de embarazo, como hasta ahora.

Revista para profesionales de la salud
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B) Actualizaciones en el Calendario de Vacunaciones del Adulto del
Adulto y vacunacion en situaciones especiales

1) Vacunacion frente a tétanos-difteria (Td)

Teniendo en cuenta la disponibilidad prevista de dosis de Td en Asturias para este ano, y la
prevision de una normalizaciéon del abastecimiento a partir de 2018 (que aln habra que
confirmar), se plantea la necesidad de hacer ciertos ajustes en las recomendaciones de uso de
la vacuna Td que, en funcion de la actualizacion del Calendario de Vacunacién Infantil
mencionada anteriormente, pasaria a ser una vacuna de uso casi exclusivo en adultos.

A su vez, y dado que también se ha establecido un cambio en las pautas de primovacunacién
en el Calendario de Vacunacion Infantil, es necesario actualizar y adecuar el capitulo de la
vacuna Td del Calendario de Vacunaciones del Adulto y vacunacion en situaciones especiales.

Las recomendaciones actualizadas de uso de la vacuna Td serian las siguientes:

a) Aplicar una dosis de refuerzo frente a tétanos y difteria a los 60-65 afios de edad.
Esta dosis solo esta indicada para las personas que hayan completado la pauta de
vacunacion establecida (primovacunacion y 2 dosis de refuerzo, como se recoge en el
Calendario de Vacunacion Infantil) antes de los 30 afos de edad.

b) Completar las pautas de vacunacidon en adultos con vacunacion incompleta. De
manera general, se considera que la pauta completa de vacunacién frente a tétanos-
difteria consiste en una pauta de primovacunacién (3 dosis a los 0-1-6 meses) y 2 dosis de
recuerdo (separadas 1-10 afos).

A la hora de evaluar la necesidad de iniciar o completar una pauta de vacunacion frente a
tétanos-difteria en un adulto, se tendran en cuenta las siguientes consideraciones:

- Para valorar la necesidad de completar la vacunacion siempre se revisara el historial de
vacunaciones recibidas (incluso consultando la Historia Clinica en papel, si esta
accesible), y se tendran en cuenta todas las dosis recibidas anteriormente, con la Unica
condicion de que se hayan respetado los intervalos minimos de vacunacién entre dosis.

- En adultos varones menores de 60 anos, y mujeres menores de 50 anos, nacidos en
Espanfa, sin informacién del historial de vacunacién (y siempre que no se trate del
manejo de una herida tetanigena), se tendra en cuenta el recuerdo de haber recibido
las vacunas correspondientes por edad, haber recibido la vacunacién antitetnica
(jjadministrada en el hombro, no en el gliteo!l), haber sido vacunado durante el
Servicio Militar Obligatorio (desde 1967 al 2000) o haber tenido una reaccién importante
(reaccion de Arthus) tras alguna vacuna antitetanica recibida con anterioridad, para
considerar muy probable que se haya completado la primovacunacién y que solo sean
necesarias las dosis de recuerdo.

- Entodo caso, ante una reaccion local importante a una dosis de Td (como una reaccion
de hipersensibilidad tipo Arthus) se suspendera la serie de vacunacion.

- En el caso de iniciar la primovacunacion a partir de los 65 afnos de edad, se considera
que la prioridad es asegurar la primovacunacién con 3 dosis (para mejorar la captacion,
podria incluso realizarse aplicando una dosis cada afo, a lo largo de 3 anos, por
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ejemplo, cuando se acuda al centro sanitario para la vacunacién antigripal). En estas
personas no se considera necesario aplicar las 2 dosis de recuerdo, excepto en
situaciones que puedan suponer un mayor riesgo, como en caso de realizar actividades
que supongan contacto con tierra o animales (incluyendo jardineria casera), si estan en
situaciones de inmunodepresion, o si presentan lesiones cutdneas ulceradas cronicas
(especialmente en diabéticos).

c) Profilaxis posexposicion ante heridas potencialmente tetanigenas, completando las
pautas de vacunacién y afadiendo una dosis de recuerdo en casos especiales.

El abordaje de la profilaxis se hara teniendo en cuenta tanto las caracteristicas de la
herida, como los antecedentes de vacunacién. En heridas tetanigenas de alto riesgo, es
necesario administrar siempre una dosis de IgT para asegurar la proteccion inmediata, ya
que el inicio de la respuesta a la vacunacién puede demorarse varios dias y el nivel
maximo suele alcanzarse a los 14 dias.

PROFILAXIS ANTITETANICA EN HERIDAS

Herida limpia Herida tetanigena @
Situacion de &
vacunacionV Vacuna Td IgT Vacuna Td IgT
No vacunado, < 3 1 dosis 1 dosis 1 dosis en un lugar
dosis, o situacion  (y completar la pauta No (y completar la pauta de diferente de
desconocida de vacunacion) vacunacion) administracion

No necesaria

(1 dosis si hace >10 D et

(1 dosis si hace >5 afios ~ Solo en heridas de

JOLCLED ceglast ST I desde la ultima dosis y alto riesgo
dosis y completar la
completar la pauta)
pauta)
No necesaria
(si hace >10 afos de la
. . . Ultima dosis, valorar la Solo en heridas de
5 0 mas dosis No necesaria No - et . : P
aplicacion de 1 unica dosis alto riesgo )
adicional en funcion del
tipo de herida)

(1) Heridas limpias: las no incluidas en el apartado siguiente.

(2) Heridas tetanigenas: heridas o quemaduras con un importante grado de tejido desvitalizado, heridas punzantes
(particularmente cuando ha habido contacto con suelo o estiércol), las contaminadas con cuerpo extrafio,
fracturas con herida, mordeduras, congelacion, aquellas que requieran intervencion quirdrgica que se retrasa
més de 6 horas y aquellas que se presenten en pacientes con sepsis sistémica.

(3) Inmunoglobulina antitetdnica. Se debe administrar en un lugar separado de la vacuna. En general se
administra una dosis de 250 Ul independientemente de la edad. Se administrard una dosis de 500 Ul en
heridas con mds de 24 horas de evolucidn, con alto riesgo de contaminacidn, en caso de quemaduras,
fracturas, mordeduras, heridas con cuerpos extrafios (como balas o metralla) o heridas infectadas, asi como en
personas de mds de 90 kg de peso.

(4) Aquellas heridas tetanigenas contaminadas con gran cantidad de material que puede contener esporas y/o que
presenten grandes zonas de tejido desvitalizado. La IgT también estd indicada en personas con
inmunodeficiencia, infeccion VIH y usuarios de drogas por via parenteral en todas las heridas
tetanigenas, sean o no de alto riesgo, independientemente de su situacion vacunal.

Revista para profesionales de la salud



Tratamiento

El tratamiento precoz, fundamentalmente durante la fase
catarral, puede reducir la intensidad y la duracién de los sin-
tomas, aunque en algunos pacientes el efecto es escaso o
incluso nulo si se inicia a partir de los 14-21dias del comien-
zo de la tos. En estos pacientes, el objetivo del tratamiento
es disminuir la contagiosidad?®.

El tratamiento de eleccién son los macrélidos. La eritromi-
cina fue durante mucho tiempo la primera opcioén, funda-
mentalmente por su bajo coste. Sin embargo, la posterior
aparicion de macrélidos con la misma eficacia y que erra-
dican Bordetella pertussis de la nasofaringe, pero con mejor
cumplimiento terapéutico, ha hecho que las guias actuales
y las opiniones de los expertos recomienden la azitromicina
o la claritromicina como macrélidos de eleccién’.

En los lactantes menores de un mes es mds controvertida la
eleccién del antibidtico. La eritromicina se ha relacionado
con la aparicion de estenosis hipertréfica de piloro cuando
se emplea a esa edad, sobre todo en los primeros 15 dias
de vida, con un riesgo del 1 al 5%. Los datos son escasos en
relacién a los otros macroélidos, pero los CDC recomiendan
la azitromicina también para este grupo de edad, por su sig-
nificativa menor tendencia a asociarse a estenosis hipertro-
fica del piloro. Cuando se elige azitromicina debe tomarse
el medicamento 1 hora antes o 2 horas después de ingerir
alimentos, para una mejor absorcidon?>,

En los pacientes de menor edad puede ser necesario el em-
pleo de oxigenoterapia suplementaria, asi como la monito-
rizacion de las crisis de apnea. Otras medidas de soporte
incluyen un ambiente relajado, un clima de altura, una dieta
adaptada. El salbutamol puede disminuir la intensidad de
las crisis®.

En caso de alergia o intolerancia a los macrdlidos, se re-
comienda utilizar trimetoprim-sulfametoxazol. La dosis
recomendada es de 8 mg/kg al dia de trimetoprim (maxi-
mo 160 mg/12 h), cada 12 h, durante 7 dias. Esta contraindi-
cada en menores de 1-2 meses®.

Tabla 7

Edad Eritromicina

No recomendable (asociada a

<1 mes L . y
estenosis hipertrofica de piloro)

Claritromicina

No recomendable (no datos)
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En la siguiente tabla, tabla 7, se muentras las dosis y dura-
cién del tratamiento segun el farmaco utilizado.

Segun las recomendaciones de diversos organismos in-
ternacionales, deben administrarse macrélidos de forma
precoz a los contactos (convivientes asintomaticos) de
los casos de tos ferina. Esta indicacidn es especialmente
importante para los nifios menores de 12 meses y sus
convivientes, para las mujeres en el tercer trimestre del
embarazo y para cualquier persona con una enfermedad
de base con riesgo especial para la tos ferina grave. La
quimioprofilaxis no estd indicada para compareros esco-
lares en colegios o institutos, dado el retraso habitual en
el diagnostico del caso indice y las obvias dificultades de
implantacion de una quimioprofilaxis correcta®.

El tipo de antibidtico y las dosis recomendadas son los
mismos que para el tratamiento de los casos. Se aconseja
iniciar la quimioprofilaxis lo mas pronto posible, pues es
mas efectiva cuanto antes se instaure. Probablemente la
efectividad sea muy baja si se comienza mas alla de los 12
dias de la exposicion al inicio de la tos paroxistica del caso
indice, y nula, y por tanto no recomendable, si han pasado
ya mas de 21 dias. La Unica excepcion a esta recomenda-
cién son los neonatos, en quienes la tos ferina puede ser
tan grave que no se tendrd en cuenta el tiempo que haya
pasado desde la exposicién®.

Aunque no hay una clara evidencia del beneficio de la qui-
mioprofilaxis de la tos ferina para la prevencién del cuadro
clinico, su utilidad en el control de la circulacién de Borde-
tella pertussis entre los contactos esta bien establecida.
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