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RESUMEN

En los Gltimos afios se estd observando una reemergencia de la tos ferina en los paises con amplias
coberturas vacunales, con la apariciéon 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 completado la primovacunacién, y en los adolescentes y adultos por la disminucién
de suinmunidad, vacunal o natural, con el tiempo transcurrido desde la inmunizacién o el padecimiento
de la enfermedad. Estos cambios epidemiolégicos justifican la adopcién de nuevas estrategias vacunales
con la finalidad de proteger al lactante pequefio y disminuir la incidencia de la enfermedad en toda la
poblacién.

Lavacunacién del adolescente y del adulto deberia ser prioritaria; en el primer caso solo supone cambiar
lavacunadT por la dTpa, con un coste adicional pequefio. La vacunacién del adulto puede ser mas dificil de
implementar, pero de la misma forma que en muchos paises se revacuna cada 10 afios 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 vacunacién de las personas con quienes convive o va a convivir, lo que se conoce como estrategia
del nido. Recientemente, en algunos paises se ha introducido también la vacunacién de la embarazada, a
partir de las 20 semanas de gestacion, como la forma mas efectiva para proteger al recién nacido.
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ABSTRACT

A large increase of pertussis incidence has been observed in recent years in countries with high vaccina-
tion coverage. Outbreaks of pertussis are increasingly being reported. The age presentation has a bipolar
distribution: infants younger 6 months that have not initiated or completed a vaccination schedule, and
adolescents and adults, due to the lost of natural or vaccine immunity over time. These epidemiological
changes justify the need to adopt new vaccination strategies in order to protect young infants and to
reduce pertussis incidence in all age groups.

Adolescents and adults immunization must be a priority. In the first group, strategy is easy to imple-
ment, and with a very low additional cost (to replace dT vaccine by dTap one). Adult vaccination may be
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more difficult to implement; dT vaccine decennial booster should be replaced by dTap. The immuni-
zation of household contacts of newborn infants (cocooning) is the strategy that has a most important
impact on infant pertussis. Recently, pregnant women vaccination (after 20 weeks of gestation) has been
recommended in some countries as the most effective way to protect the newborn.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Justificacion

La tos ferina es una infeccién bacteriana aguda causada por
Bordetella pertussis o por Bordetella parapertussis, patogenos exclu-
sivamente humanos que pueden afectar a individuos de todas las
edades. Los adolescentes y los adultos suelen presentar formas cli-
nicas leves, pero los lactantes menores de 4 meses son el grupo
mas vulnerable, con altas tasas de complicaciones y mortalidad.
La transmisién se produce por contacto directo con las perso-
nas infectadas y su contagiosidad es muy alta, con una tasa de
ataque de hasta el 90% en los convivientes susceptibles. La vacu-
nacion es la estrategia preventiva mas eficaz para el control de
la transmisién de la tos ferina en la poblacién; sin embargo, ni la
inmunidad natural ni la conferida por la vacunacién ofrecen una
proteccién duradera. Este documento de consenso tiene una justi-
ficacién epidemioldgica y preventiva. En los Gltimos afios se esta
observando una reemergencia de la tos ferina en los paises con
amplias coberturas vacunales, con la aparicién de brotes impor-
tantes. Este aumento de la incidencia tiene una distribuciéon por
edades bipolar: en los lactantes menores de 6 meses, que por su
edad no han iniciado la vacunacién o no han completado la primo-
vacunacioén, y en los adolescentes y adultos, por la disminucién de
su inmunidad, vacunal o natural, con el tiempo transcurrido desde
lainmunizacién o el padecimiento de la enfermedad. Por otra parte,
el descenso de la incidencia de la infeccién en el primer decenio
de la vida, debido a las altas coberturas de vacunacién, ha origi-
nado una menor circulacién de B. pertussis y la ausencia del efecto
booster que la infeccién natural induce en el adolescente y en el
adulto.

Estos cambios epidemiolégicos justifican la adopcién de nue-
vas estrategias vacunales con la finalidad de proteger al lactante
pequefio y disminuir la incidencia de la enfermedad en toda la
poblacién. La vacunacién del adolescente y del adulto deberia ser
prioritaria; en el primer caso solo supone cambiar la vacuna dT por
la dTpa, con un coste adicional pequefio. La vacunacién del adulto
puede ser mas dificil de implementar, pero de la misma forma que
en muchos paises se revacuna cada 10 afios 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 vacunacién 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 recomendé
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 implantarse conjuntamente con la
del nido.

Situacion epidemiolégica de la tos ferina en Europa

Los sistemas de vigilancia epidemiolédgica de la tos ferina en
Europa varian ampliamente entre paises: notificacién volunta-
ria de casos por parte del médico (sistema de enfermedades de
declaracion obligatoria), declaracion de los laboratorios de micro-
biologia (sistema de declaracién microbiolégico), sistemas de
vigilancia centinela y vigilancia de las hospitalizaciones. En algu-
nos paises, como Francia, Suiza, Bélgica e Inglaterra, se utilizan
simultineamente varios de estos sistemas?.
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Figura 1. Incidencia de la tos ferina en Europa por grupos de edad.De EUVAC-NET,
2010°.

En 1998 se fundé en Europa el grupo EUVAC-NET, una red para
la vigilancia epidemiolégica y el control de las infecciones preve-
nibles por vacunas en la Unién Europea y en 3 paises EEA/EFA y
cuyas responsabilidades las asume desde 2011 el European Cen-
tre for Disease Prevention and Control (ECDC)2. Segtn los Gltimos
datos publicados, correspondientes al afio 2010 y a 28 paises, que
incluyen un total de 15.749 casos registrados, la incidencia global
de tos ferina fue de 3,7 casos por 100.000 habitantes3. Noruega y
Estonia fueron los paises que declararon mas casos (incidencia del
73,4y del 96,6 por 100.000, respectivamente). Las tasas de inciden-
cia variaron en gran medida entre paises, debido probablemente a
diferencias en los sistemas de vigilancia epidemiolégica, accesibili-
dad a métodos diagndsticos mas sensibles, pautas vacunales, tipos
de vacunas y coberturas de vacunacién. La mayor incidencia se ha
observado en los nifios menores de un afio (tasa de 15 casos por
100.000 habitantes), que representan el 5% del total de los casos,
seguidos de los nifios de 10 a 14 afios de edad (tasa de 13 casos por
100.000) y de los adolescentes de 15 a 19afios de edad (tasa de
8 casos por 100.000 habitantes) (fig. 1). La tasa de hospitalizacién
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 niflos menores de un
ano).

No obstante, en realidad, la incidencia de la enfermedad es supe-
rior ala que indican los datos de vigilancia epidemiolégica, debido a
la existencia de una infranotificacién y un infradiagnéstico impor-
tantes. Los estudios realizados en Inglaterra y en Italia sugieren que
la incidencia real seria entre 3 y 7 veces superior a la detectada por
los sistemas de vigilancia pasivos*>.

En los Gltimos afios se esta produciendo una reemergencia de la
tos ferina en muchos paises, incluso en aquellos con amplias cober-
turas vacunales, con un incremento notable en el nimero de casos
en lactantes, adolescentes y adultos. En Alemania, la incidencia ha
aumentado desde 7 a 10casos 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 incidencia 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 afios, 20-59 afios y mayores
de 60 afios, respectivamente, en relacién al periodo 1998-20017. En
Inglaterra, a pesar de la disminucién de la incidencia de la tos ferina
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Figura 2. Evolucion de la incidencia de la tos ferina y de las coberturas vacunales.
Espafia, 1982-2007.

asociadaalaintroduccién de una pauta acelerada de vacunacioén, las
tasas se mantienen altas en los nifios menores de un afio, en espe-
cial 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 nifios mayores y en adolescentes.

Los brotes recientes que se han producido en el ambito escolar
en Holanda, Alemania, Suiza y otros paises han mostrado tam-
bién que los adolescentes tienen un mayor riesgo de adquirir la
enfermedad que los nifios de otras edades®. Este aumento de casos
observado en adolescentes y adultos puede explicarse, en parte,
por un mayor indice de sospecha de la enfermedad, por la disponi-
bilidad de métodos diagnésticos mds sensibles, y tal vez también
por una menor efectividad y una mas corta duracién de la inmu-
nidad conferida por las vacunas disponibles. No obstante, desde
un punto de vista de salud publica, lo mas importante es que
estos grupos de edad constituyen la principal fuente de infec-
cién para los lactantes que atn no han iniciado o completado la
primovacunacién.

Situacion epidemioldgica de la tos ferina en Espaia

En Espafla, la vacuna de la tos ferina se incluy6 en el calenda-
rio de vacunacion sistematica infantil en 1965. Entre 1975 y 1995
se administraban 3 dosis de vacuna a los 3, 5 y 7meses de edad.
En 1996 se incluy6 una cuarta dosis a los 15-18 meses de edad, y
en 2001 una quinta dosis a los 4-6 afios de edad. Con la inclusién
de la vacuna en el calendario nacional las coberturas de vacuna-
ciébn aumentaron progresivamente, y desde 1998 se mantienen por
encima del 95% (97,1% para la serie primaria, 94,3% para la dosis
de recuerdo de los 18 meses, 81,1% para la dosis de los 4-6 afios y
72,5% para la dosis de dT/dTpa en adolescentes a los 14-16 afos, en
2011)10,

En la figura 2 se muestra la morbilidad por tos ferina declarada
en Espafia durante el periodo 1982-2007. Se produjo un descenso
del niimero de casos superior al 95% entre 1982 y 1999, y desde
entonces la tasa ha permanecido estable en cifras cercanas a un
caso por 100.000 habitantes!!, Sin embargo, a partir de 2010 se ha
observado un marcado aumento del nimero de casos, en especial
en el Gltimo afio, en que la incidencia de la enfermedad se ha incre-
mentado hasta casi 6 casos por 100.000 habitantes!? (fig. 3). Segtin
datos del Centro Nacional de Epidemiologia', mas del 40% de los
casos son nifios menores de un afio, los adolescentes representan
mas del 14,6% y los adultos son el 12,4%.

Laletalidad de la enfermedad varia entre 1,19 por cada 100 casos
en los menores de un afio en 2001 y 1,41 en 2007 11,

Los estudios realizados en Espafia también han confirmado el
destacado papel de los contactos familiares adultos como fuente de

[l Casos x 100.000 hab.
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Figura 3. Incidencia y nimero de casos de tos ferina. Espafia, 2005-2011.

infeccién de los nifios!3-16, Un estudio efectuado por Garcia et al.!3
demostré que en el 52% de los casos de tos ferina confirmados por el
laboratorio en 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 21dias de duracién que habia comenzado 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 espafioles, han sido similares!: el 38%
de los contactos familiares de los lactantes ingresados con tos ferina
confirmada por el laboratorio en los hospitales espafioles partici-
pantes en el estudio fueron positivos por reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) o cultivo. En un estudio realizado para investigar
quién contagi6 a los lactantes ingresados por tos ferina confirmada
en el Hospital Vall d’'Hebron de Barcelona, durante el periodo 2005-
2008, se encontrd 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 incluy6 pacientes
con tos ferina no ingresados, pudo identificarse el caso primario en
el 56% de los pacientes, ya que no se estudiaron los contactos no
domiciliarios de los nifios mayores, que muchas veces se contagian
en la escuelal®. 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 nifios.

Vigilancia epidemioldgica de la tos ferina: una enfermedad
de declaracién individualizada infranotificada en Espaiia

La tos ferina es una enfermedad de declaracién obligatoria en
Espafia desde el afio 1982 (declaracién numérica entre 1982y 1996,
e individualizada a partir de 1997), por lo que las series disponibles
de morbilidad declarada segtin grupos de edad son relativamente
cortas. Al igual que ocurre con todos los sistemas de vigilancia pasi-
vos, hay una importante infradeclaracién de casos, sobre todo de
los que ocurren en adolescentes y adultos!”18, A estas edades son
muy pocos los casos diagnosticados, ya que los médicos de atencién
primaria, a diferencia de los pediatras, estan poco sensibilizados
con el tema, lo que conlleva un importante infradiagnéstico y la
consiguiente infradeclaracion.

Seglin un estudio retrospectivo de las hospitalizaciones por
tos ferina en los nifios menores de 12 meses en 11 hospitales de
Catalufia, que comprenden mas del 90% de la poblacién pediatrica,
realizado entre 1997 y 2001, la infradeclaracién fue de al menos el
36,4%19.

Los datos procedentes de un programa piloto de vigilancia activa
de la tos ferina realizado en Catalufia durante el periodo 2003-
2004 y que incluia informacién de 40 centros de atencién primaria
y de 11 hospitales mostraron una incidencia de 14,9 casos por
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Tabla 1
Distribucién de las hospitalizaciones por tos ferina de lactantes segiin la edad, en
Espafia (1999-2005)

Edad en meses Nimero de hospitalizaciones Porcentaje
0 29 0,9
1 887 27,1
2 1.057 323
3 583 17,8
4 331 10,1
5 157 4,8
6 96 2,9
7 44 13
8 23 0,8
9 28 0,9
10 24 0,7
11 15 0,5
Total 3.277 100,0

Tomada de Gil Prieto et al.?4.

100.000 habitantes, cifra 3 veces superior a la declarada en toda
Catalufia (4,6 casos por 100.000 habitantes)?0. Estas tasas resulta-
ron muy superiores a las registradas en 2001 y 2002, que fueron de
0,6 y 0,4 por 100.000 habitantes, respectivamente. La distribucién
por edades de los casos declarados durante el periodo 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 nifios menores de 15 afios habia sido
declarados al sistema de notificacién microbiolégica de Catalufia;
por el contrario, solo lo habian sido el 9,3% de los casos confirmados
en personas de 15 afios o mas de edad?!.

Hospitalizaciones por tos ferina, un indicador mas preciso
que la declaracién individualizada de casos de
enfermedades de declaracion obligatoria

La utilizacién de otras fuentes de informacién, como el con-
junto minimo basico de datos?2 (CMBD) al alta, permite conocer
los datos de las hospitalizaciones por tos ferina en nuestro medio y
es un sistema Gtil de informacién para el estudio de la carga de la
enfermedad.

Segtin recoge la EUVAC-NETZ3, el 70% de los nifios menores
de 12 meses con tos ferina requieren hospitalizacién. En Espafia
se han publicado diversos estudios al respecto. El mas reciente,
de Gil Prieto et al.24, analiza los ingresos por tos ferina en Espafia en
el periodo 1999-2005 e incluye datos de 3.277 hospitalizaciones de
nifios menores de 12 meses (tasa de hospitalizacién de 139,4 por
100.000 nifios menores de esa edad). E1 93% de las hospitalizaciones
correspondi6 a nifios menores de 6 meses (tabla 1). La edad media
fue de 2,7 meses y el tiempo medio de hospitalizacién, de 8,8 dias.
La tasa de mortalidad fue de 0,5 por 100.000 habitantes y la de
letalidad, del 0,4%. Estas tasas son superiores a las comunicadas
por el mismo grupo para 1995-1998, con cifras de hospitalizacién
de 78 por 100.000 en ese mismo grupo de edad?>. Estos resulta-
dos sugieren, al igual que los del trabajo realizado en Catalufia por
Moraga et al.!? en el periodo 1997-2001, con tasas de hospitaliza-
cién de 48 casos por 100.000 habitantes al inicio del periodo y de
256 por 100.000 en el afio 2000, que la incidencia de la tos ferina
estd aumentando en los nifios menores de un afio y especialmente
en los menores de 6 meses.

Santos et al.26 han estimado también la incidencia de hospita-
lizaciones por tos ferina en Espaiia, en la poblacién general, en el
periodo 1999-2005, y han hallado que el 85,6% de los casos son
nifios menores de un afio y el 95% tienen menos de 5 afios de edad.

A la vista de estos datos puede afirmarse que el CMBD es un
buen indicador de la carga de la enfermedad en los nifios menores
de 5afos, y en particular en los menores de un afio, pero la inci-
dencia de tos ferina en los nifilos mayores, los adolescentes y los

adultos deberia estimarse a partir de sistemas de vigilancia activa
o programas centinela realizados en atencién primaria.

Diagnéstico: importancia de la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real

El diagnéstico rapido de la tos ferina es fundamental para iniciar
un tratamiento precoz y una adecuada profilaxis en los contactos,
y lograr asi la interrupcién de la cadena de transmisién.

Diagnéstico clinico

El diagnéstico de la tos ferina en ocasiones es dificil, ya que sus
manifestaciones clinicas no siempre son patognomonicas, hay una
gran heterogeneidad de los sintomas (sobre todo en los adolescen-
tes y los adultos), la inmunizacién previa modifica el curso de la
enfermedad, son frecuentes las infecciones mixtas y el grado de
sospecha entre los médicos sigue siendo bajo. No obstante, hay una
serie de sintomas clasicos en los lactantes y nifios, en particular
en los no vacunados, que suelen presentarse en 3 fases diferencia-
das: catarral o prodrémica, paroxistica o de estado, y convalecencia.
La fase catarral dura alrededor de 1-2 semanas e incluye sintomas
inespecificos como rinorrea, estornudos, lagrimeo, fiebre baja y tos
moderada. En la fase paroxistica posterior (duracién de 2-6 sema-
nas) el nifio empeora y presenta accesos de tos seca irritativa e
intermitente en forma de paroxismos, estridor inspiratorio muy
caracteristico (gallo) y vomitos postusigenos; los paroxismos de
tos aumentan en frecuencia e intensidad (hasta 5-10episodios
de tos en una sola fase espiratoria) y puede aparecer dificultad res-
piratoria, apneas, cianosis y ansiedad por la sensacién de asfixia.
Los paroxismos pueden ser mas graves durante la noche. En la ter-
ceray dltima fase (convalecencia) la tos disminuye en frecuencia 'y
gravedad, y aunque suele durar unas 2 semanas, el paciente puede
tardar meses hasta la recuperacién completa y presentar recaidas
clinicas por infecciones respiratorias virales intercurrentes. En los
adultos y en los nifios vacunados estas fases pueden no ser recono-
cibles y apreciarse Gnicamente una tos cronica paroxistica de mas
de 2 semanas de duracién. Entre las complicaciones cabe destacar
la neumonia, la otitis media, la insuficiencia respiratoria, la ence-
falopatia, las convulsiones y algunas secuelas fisicas secundarias
al esfuerzo generado por la tos?’. La complicacién mas grave, que
es causa importante de letalidad, es la tos ferina maligna, que se
caracteriza por tos paroxistica, pausas de apnea y fallo respirato-
rio progresivo con bronconeumonia e hiperleucocitosis extrema,
que conduce a hipertensién pulmonar e hipoxemia rapidamente
progresivas, resistentes al tratamiento convencional, que ocasionan
shock y la muerte en el 70% de los casos2’.

Algunos organismos internacionales, como la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de Estados Unidos, entre otros, han publicado
definiciones de caso estandarizadas para facilitar el grado de sospe-
cha, aunque no son lo suficientemente sensibles y especificas como
para conseguir una aceptable deteccién de los casos (en especial
entre los adultos), y su uso ha sido mas epidemiolégico, o con fines
de investigacién, que clinico?8-30. El dltimo algoritmo propuesto
es el de la Global Pertussis Initiative de 2012, basado solo en sig-
nos y sintomas clinicos, pero estratificado segtin 3 grupos de edad
(0-3 meses, 4 meses a 9 afios y > 10 afios)?!.

Diagnéstico de laboratorio

El hallazgo mas caracteristico en los nifios, aunque no siempre
presente, es la leucocitosis debida a una linfocitosis absoluta que
se produce en las fases catarral tardia y paroxistica. Su sensibili-
dad es del 88-89% y la especificidad, del 55-75%32. La cifra absoluta
de leucocitos puede oscilar entre 15.000 y 100.000 células/mm?3,
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Diagnéstico de la infeccién por Bordetella pertussis

Sensibilidad Especificidad Ventajas Inconvenientes
Diagndstico clinico + ++ Rapido Baja sensibilidad en la era vacunal por la mayor proporcién
de casos atipicos y leves
Depende de la experiencia clinica (subjetividad)
Cultivo ++ ++++ Estandarizado Sensibilidad y especificidad variables
Posibilidad de tipificacién molecular de Necesidad de transporte y procesamiento rapidos
la cepa Necesidad de medios de cultivo especificos
Posibilidad de estudios de sensibilidad Largo tiempo de incubacién (7-14 dias)
PCR e+ +++ Rapidez (mayor que el cultivo) Posibilidad de falsos positivos (riesgo de contaminacién)
No requiere que la bacteria esté viva No estandarizada comercialmente
(puede usarse en fases tardias de la No disponible en todos los laboratorios
enfermedad) Coste
IFD + +++ Rapida y facil Sensibilidad y especificidad variables
No requiere que la bacteria esté viva Reactividad cruzada con otras bacterias
(puede usarse en fases tardias de la Necesidad de personal entrenado y experimentado
enfermedad)
Serologia (ELISA) +++ ++++ Facil Solo itil en cuadros de mas de 2-3 semanas de evolucién

Permite diagnéstico en fases muy
tardias de la enfermedad

(convalecencia)

Interferencia con anticuerpos vacunales
Dificil interpretacién de los resultados
No estandarizada comercialmente

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; IFD: inmunofluorescencia directa; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

en funcién de la gravedad del cuadro, y es mas frecuente en los
nifios no vacunados?’. También puede detectarse trombocitosis,
con recuentos superiores a un millén, e hipoglucemia.

Diagnostico microbiolégico

Las pruebas microbiolégicas son la piedra angular del diag-
néstico de confirmacién de la tos ferina. La sensibilidad y la
especificidad de los distintos métodos (tabla 2) depende de diver-
sos factores: edad, exposicion anterior a la bacteria, administracién
previa de antibiéticos, inmunizacién recibida, fase y duracién de la
enfermedad, tipo de laboratorio, calidad de la muestra y su correcto
y rapido transporte y procesamiento33-3>, Estos 2 tiltimos aspectos
son de suma importancia para la obtencién de resultados fiables. La
muestra ideal es la obtenida de la nasofaringe posterior3637, Puede
tomarse con hisopo o, preferiblemente, mediante aspirado nasofa-
ringeo. Los hisopos deben ser de Dacron (para cultivo y PCR) o de
alginato calcico (para cultivo), pero nunca de algoddn, ya que estos
contienen acidos grasos t6xicos para Bordetella spp. que invalidan
la PCR38,

El aislamiento en cultivo se considera el patrén de referencia por
su alta especificidad; ademads, permite la tipificacién molecular de
las cepas circulantes, la obtencién de datos para vigilancia epide-
miolégica y la monitorizacién de los patrones de sensibilidad. Sin
embargo, su sensibilidad es baja, entre el 50y el 70% en las mejores
condiciones34, aunque es superior en la fase catarral y al comienzo
de la fase paroxistica.

Las técnicas de biologia molecular, en especial la PCR, se han con-
vertido en herramientas fundamentales no solo para el diagnéstico
directo a partir de una muestra sino para la confirmacién del ais-
lamiento en cultivo. Su capacidad diagnéstica, su rapidez y su gran
sensibilidad (70-99%) han hecho que tanto la OMS como los CDC la
hayan incluido en sus definiciones de caso293034, Ademas, la PCR
permite la identificacién del microorganismo en casos ya evolucio-
nados (sensibilidad 6ptima durante las primeras 3 semanas de tos),
tras iniciar el tratamiento antibi6tico, en pacientes vacunados y en
los que presentan sintomas atipicos de la enfermedad. No obstante,
su alta sensibilidad y el riesgo de contaminacién de la muestra
conllevan la posibilidad de resultados falsos positivos36-38.39 Este
hecho, unido a la ausencia de kits comerciales estandarizados,
implica que mds que tratarse de una prueba alternativa al cultivo
debe emplearse siempre conjuntamente con este.

Entre las distintas técnicas, la PCR cuantitativa en tiempo
real es la mas prometedora al tener la capacidad de detectar

menores cantidades de acidos nucleicos, requerir menos tiempo,
y tener mayor especificidad y menores tasas de contaminacién que
la técnica convencional#%4!, Las principales dianas de las sondas de
PCR en tiempo real son las secuencias IS481,1S1001 e IS1002, el gen
de la toxina pertisica, el gen de la pertactina, el gen de la porina,
el gen de la adenilato ciclasa y el gen recA34. Muchos laboratorios
clinicos utilizan una Gnica secuencia, que suele ser la IS481, ya que
B. pertussis presenta multiples copias de ella y por tanto aumenta
la sensibilidad del test, pero puesto que también estd presente
(aunque en menor cantidad) en B. holmesii y en B. bronchiseptica,
aumenta la probabilidad de falsos positivos3® y debe instarse a
los laboratorios a determinar miltiples secuencias para mejorar
la especificidad38-394243,

Las técnicas serolégicas tienen utilidad diagnéstica en las fases
mas avanzadas del cuadro clinico, cuando tanto el cultivo como
la PCR pierden rentabilidad. Las mas utilizadas son el enzimoin-
munoensayo (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) y el
inmunoensayo multiplex. Los componentes antigénicos mas estu-
diados son la toxina pertisica (TP) y la hemaglutinina filamentosa
(HFA), aunque solo la primera es especifica de B. pertussis, ya que
la HFA estd presente en B.parapertussis y contiene epitopos
que generan reacciones cruzadas con otros microorganismos4.

Tratamiento antiinfeccioso y quimioprofilaxis
postexposicion

El tratamiento precoz, fundamentalmente durante la fase
catarral, puede reducir la intensidad y la duracién de los sintomas,
aunque en algunos pacientes el efecto es escaso*>6 o incluso nulo si
se inicia a partir de los 14-21 dias del comienzo de la tos*6. En estos
pacientes, el objetivo del tratamiento es disminuir la contagiosidad.

El tratamiento de eleccién son los macrélidos#6-49, La eritromi-
cina fue durante mucho tiempo la primera opcién, fundamental-
mente por su bajo coste. Sin embargo, la posterior aparicién de
macroélidos con la misma eficacia y que erradican B. pertussis de la
nasofaringe, pero con mejor cumplimiento terapéutico®®-52, ha
hecho que las guias actuales?6-53 y las opiniones de los expertos*>-54
recomienden la azitromicina o la claritromicina como macrélidos
de eleccidn. En los lactantes menores de un mes es mas controver-
tidalaeleccion del antibiético. La eritromicina se ha relacionado con
la aparicién 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,
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Tabla 3

Posologia de los antibiéticos para el tratamiento y la quimioprofilaxis de la tos ferina

Edad Eritromicina Claritromicina Azitromicina
<1 mes No recomendable (asociada a estenosis No recomendable (no datos) 10 mg/kg/24 h

hipertroéfica de piloro) 5 dias (datos limitados)
1-5 meses 40 mg/kg/dia, cada 6 h 15 mg/kg/dia, cada 12 h 10 mg/kg/24h

7 dias 7 dias (datos limitados) 5dias (datos limitados)
6 meses-14 40 mg/kg/dia, cada 6 h 15mg/kg/dia, cada 12h 1.7 dia: 10 mg/kg (max: 500 mg/dia)

afios 7 dias (méx: 2 g/dia) 7 dias (max: 1 g/dia) 2.°-5.° dia: 5 mg/kg/dia (max:
250 mg/dia)

Adultos 500mg/6h 500mg/12h 1. dia: 500 mg

7 dias 7 dias 2.°-5.° dia: 250 mg/dia

pero los CDC recomiendan la azitromicina también para este grupo
de edad?6,

En caso de alergia o intolerancia a los macrélidos, se recomienda
utilizar trimetoprim-sulfametoxazol. La dosis recomendada es de
8 mg/kg al dia de trimetoprim (maximo 160 mg/12h), cada 12h,
durante 7 dias®3. Estd contraindicada en menores de 1-2 meses.

En la tabla 3 se muestran las dosis y la duracién del tratamiento
seglin el farmaco utilizado.

Quimioprofilaxis postexposicion

Segiin las recomendaciones de diversos organismos interna-
cionales, deben administrarse macrélidos de forma precoz a los
contactos (convivientes asintomadticos) de los casos de tos ferina.
Esta indicacién es especialmente importante para los nifios meno-
res de 12 meses*® y sus convivientes, para las mujeres en el tercer
trimestre del embarazo y para cualquier persona con una enfer-
medad de base con riesgo especial para la tos ferina gravet. La
quimioprofilaxis no esta indicada para compafieros escolares en
colegios o institutos, dado el retraso habitual en el diagnéstico del
caso indice y las obvias dificultades de implantacién de una qui-
mioprofilaxis correcta®’.

El tipo de antibiético y las dosis recomendadas son los mismos
que para el tratamiento de los casos (tabla 3)#64933, Se aconseja
iniciar la quimioprofilaxis lo mas pronto posible, pues es mas efec-
tiva cuanto antes se instaure. Probablemente la efectividad sea muy
baja si se comienza mas alla de los 12 dias de la exposicién al inicio
de la tos paroxistica del caso indice, y nula, y por tanto no recomen-
dable, si han pasado ya mas de 21 dias*®. La (inica excepcién a esta
recomendacién son los neonatos, en quienes la tos ferina puede ser
tan grave que no se tendra en cuenta el tiempo que haya pasado
desde la exposicién?6.

Aunque no hay una clara evidencia del beneficio de la quimio-
profilaxis de la tos ferina para la prevencién del cuadro clinico®3,
su utilidad en el control de la circulacién de B. pertussis entre los
contactos esta bien establecida?>.

Prevencion. Vacunas actuales (DTPa/dTpa)

La vacunacién es la principal estrategia preventiva para el
control de la tos ferina. Las vacunas antipertussis se presentan
clasicamente combinadas con los toxoides tetanico y diftérico, aun-
que también hay preparados que también incluyen otros antigenos
vacunales (poliomielitis, Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis
B). En Espafia, desde 1998 el componente de la tos ferina es ace-
lular (Pa), y dependiendo de la presentacién comercial la vacuna
contiene entre uno y 5 antigenos de B. pertussis: TP, HFA, pertactina
o proteina 69-KDa (PER), y uno o 2 tipos de aglutinégenos (Agt) o
proteinas de las fimbrias (FIM-2 y FIM-3). También pueden variar la
carga de cada antigeno, el clon bacteriano de partida y el método de
fabricaciéon. Ninguno de estos factores, por si solo, es determinante
de la eficacia vacunal, aunque la mayoria de los autores coinciden
en que la TP es el componente fundamental que debe contener la

Tabla 4
Composicion de las vacunas frente a la tos ferina comercializadas en Espafia

Especialidad
(fabricante)

Infanrix® (GSK)

Composicién

Tres antigenos purificados de B. pertussis: 25 pg TP,
25 g HFA, 8 ng PER + > 40 UI toxoide tetanico + > 30 Ul
toxoide diftérico
Adyuvante: hidréxido de aluminio
Conservante: 2-fenoxietanol
Infanrix-IPV-Hib® Misma composicién que Infanrix + 10 pg polisacarido
(GSK) capsular (PRP) de Hib conjugado con 30 j.g toxoide
tetanico + 3 tipos de virus de la polio inactivados
Adyuvante: hidréxido de aluminio
Conservante: 2-fenoxietanol
Infanrix Hexa® Misma composicién que Infanrix-IPV-Hib + 10 pg
(GSK) HBsAg
Adyuvante: hidréxido y fosfato de aluminio
Conservante: 2-fenoxietanol
Dos antigenos purificados de B. pertussis: 25 g TP,
25 g HFA +> 40 Ul toxoide tetdnico + > 30 Ul toxoide
diftérico+10 g polisacarido capsular (PRP) de Hib
conjugado con toxoide tetanico + 3 tipos de virus de la
polio inactivados
Adyuvante: hidréxido de aluminio
Conservante: 2-fenoxietanol
Tres antigenos purificados de B. pertussis: 8 ug TP, 8 ug
HFA, 2,5 n.g PER + > 20 UI toxoide tetanico+> 2 Ul
toxoide diftérico
Adyuvante: hidréxido y fosfato de aluminio
Conservante: 2-fenoxietanol

Pentavac®
(SP-MSD)

Boostrix® (GSK)

Triaxis® (SP-MSD) Cinco antigenos purificados de B. pertussis: 2,5 j.g TP,
5 wg HFA, 3 g PER, 5 pug FIM2, FIM3 + > 20 UI toxoide
tetanico + > 2 Ul toxoide diftérico

Adyuvante: fosfato de aluminio

Conservante: fenoxietanol

vacuna®®. La composicién de las vacunas comercializadas en Espafia
se detalla en la tabla 4.

Vacunas DTPa: inmunogenicidad, eficacia, efectividad y seguridad

Aunque se han realizado numerosos estudios de inmunogenici-
dad, la comparacién entre ellos es dificil porque las poblaciones y
las pruebas serolégicas utilizadas son distintas. En el estudio multi-
céntrico Multicenter Acellular Pertussis Trial (MAPT) se compararon
13 vacunas acelulares y 2de células enteras®’; todas produjeron
aumentos significativos de anticuerpos frente a los antigenos que
contenian, que en la mayoria de los casos igualaron o superaron a
las concentraciones inducidas por la vacuna de células enteras de
referencia. Las cifras de anticuerpos alcanzadas frente a PER, HAF,
FIM-2 y FIM-3 se asociaron con la cantidad de antigeno contenido
en la vacuna, hecho no observado con la TP. No existe un mar-
cador o correlator de protecciéon que pueda generalizarse a todas
las vacunas acelulares. En un ensayo clinico aleatorizado realizado
en Alemania se observé que solo la TP y la PER se asociaban sig-
nificativamente con la proteccién®®. Por otro lado, los datos de
2 ensayos clinicos de eficacia realizados en Suecia indicaron que
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tras una exposicioén a B. pertussis se incrementan las concentracio-
nes de anticuerpos frente a los antigenos contenidos en la vacuna
de forma mas importante que frente a otras proteinas de la bacte-
ria, lo que sugiere que cuantos mas antigenos contenga la vacuna,
mayor proteccién podria generar®. En una reciente revision Coch-
rane se han evaluado 6 ensayos clinicos de eficacia y se ha estimado
que con las vacunas acelulares multicomponente (con al menos
3 antigenos frente a B. pertussis) la eficacia oscila entre el 84 y el
85% para la prevencion de la tos ferina tipica, y entre el 71 y el 78%
para la tos ferina leve. Por el contrario, la eficacia de las vacunas de
uno o 2 componentes antigénicos es menor: del 59 al 75% para la
tos ferina tipica y del 13 al 54% para la tos ferina leve®0.

El amplio uso, durante mas de 20afios, de la vacuna acelu-
lar en Japén y Suecia, tras un periodo sin vacunacion, convierte a
ambos paises en buenos ejemplos para ilustrar la efectividad vacu-
nal. En Japén, tras 100 millones de dosis de DTPa administradas
entre 1981 y 2003, la incidencia de tos ferina descendié de 11,3
por 100.000 habitantes en 1979 a practicamente cero en 200261,
En Suecia, la incidencia de casos confirmados por laboratorio dis-
minuyé de 121-150 por 100.000 en 1994-1995 a 12-15 por 100.000
a los 10 afios de introducir la vacunacién sistematica®2. Al compa-
rar el afio 1997 con el 2007, la incidencia de la enfermedad en los
nifios de 3-5 meses de edad pas6 de 264 por 100.000 en los nifios
no vacunados a 155 por 100.000 en los que solo habian recibido
una dosis. En el grupo de 5-12 meses de edad la incidencia fue de
526, 95 y 24 por 100.000 en los no vacunados y los inmunizados
con una dosis o con 2 dosis, respectivamente®3. El ejemplo de Sue-
cia indica, no obstante, que la efectividad vacunal no es 6ptima, y
que hay factores, como la pérdida de la inmunidad con el tiempo
y la expansion de clones con polimorfismo antigénico, que explican
que la vacuna de la tos ferina sea quizas la de efectividad mas baja
de las vacunas pediatricas®2.

Los efectos adversos sistémicos y locales son menos frecuentes
con las vacunas acelulares que con las enteras, tanto en la serie
primaria como en las dosis de recuerdo®%54, No obstante, la tasa
y la intensidad de las reacciones locales a las vacunas acelulares
tienden a aumentar con cada dosis de DTPa%.

Los estudios de inmunogenicidad de las vacunas DTPa
combinadas con otros antigenos (DTPa-IPV; DTPa-IPV/Hib; DTPa-
IPV/Hib/VHB) han mostrado no inferioridad en cuanto a seropro-
teccién y eficacia, asi como un perfil de seguridad comparable al de
la administracién de los componentes por separado®6-68,

Se desconoce la duracién de la proteccién, pero se sabe que la
inmunidad, al igual que ocurre después de padecer la enfermedad,
no es permanente y disminuye con el tiempo®°. Esto justifica que
para conseguir una adecuada proteccién en todos los grupos de
edad sea necesario administrar también dosis de recuerdo a los
adolescentes y los adultos.

Vacunas dTpa: inmunogenicidad, eficacia, efectividad y seguridad

En nuestro medio se dispone de 2 preparados: Boostrix® (Gla-
xoSmithKline) y Triaxis® (Sanofi Pasteur MSD) (tabla 4). Ambos
son vacunas dTpa y estan indicados para la inmunizacién activa
frente al tétanos, la difteria y la tos ferina a partir de los 4 afios de
edad como dosis de recuerdo tras la inmunizacién primaria. Son
una alternativa como dosis booster para los nifios de 4-6 aflos de
edad.

En todos los ensayos clinicos realizados con Boostrix® se ha
observado que, un mes después de la vacunacién, el 80% de
los adolescentes y adultos mostraron una adecuada respuesta
inmunitaria’%-76. Estudios realizados en nifios de 4 a 6 afios de edad
muestran una inmunogenicidad similar ala de la vacuna DTPa, pero
con un mejor perfil de seguridad’”. Enlas personas de 40 afios 0 mas
de edad que no hayan recibido ninguna dosis de vacuna antidifté-
rica o antitetanica en los dltimos 20 afios, 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 vacunacién con
vacuna con toxoide tetdnico y en quienes esté indicada una dosis
de recuerdo frente a la difteria y la tos ferina.

Las tasas de seroproteccién/indices de seropositividad obser-
vadas a los 3-3,5afios y 5-6 afios después de la vacunacién en los
adolescentesy los adultos son similares alas descritas para los nifios
(tabla 5). Segiin un ensayo clinico controlado realizado en
Estados Unidos, la eficacia de una dosis de esta vacuna en los adul-
tos es muy alta (92%; intervalo de confianza del 95%: 32-99%)78.
Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la adminis-
tracion de la vacuna han sido de tipo local, en el lugar de inyeccién
(dolor, enrojecimiento e inflamacién), y se han comunicado en el
50 al 92% de los sujetos®.

Los ensayos clinicos realizados con Triaxis® muestran también
que la vacuna induce una respuesta inmunégena 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 tinica de vacuna dT527° (tabla 6). 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 concentracién de anticuerpos)
y la proteccién clinica frente a la tos ferina observada en los ensa-
yos clinicos realizados en nifios en Suecia en 1992-1996. La eficacia
estimada al mes de la administracion de una dosis en adolescen-
tes y adultos, en comparacién con la observada en nifios un mes
después de la vacunacién primaria con una pauta de 2, 4 y 6 meses
de edad, es superior en todos los casos y para todos los antige-
nos contenidos en la vacuna®280, El perfil de seguridad de Triaxis®
es muy bueno, con una menor reactogenicidad, tanto para reac-
ciones adversas locales como sistémicas, que la observada con la
vacuna DTPa.

Estrategias de vacunacion en Europa

Las estrategias de vacunacion frente a la tos ferina en Europa
difieren entre paises (tabla 7) (puede consultarse informacién
actualizada en la pagina web del ECDC®1). Todos los paises utili-
zan preparados de vacuna acelular para la primovacunacién y la
primera dosis de recuerdo en el primer afio de vida, excepto Polo-
nia, que es el Gnico pais que sigue vacunando con preparado de
células enteras. La mayoria utilizan pautas de primovacunacién con
3 dosis, con diferentes esquemas (2, 4 y 6 meses; 2, 3 y 4 meses; 3,
4 y 5meses), menos algunos que usan pautas de 2 dosis, como los
paises escandinavos, Islandia, Eslovaquia e Italia. La administracién
de la primera dosis de recuerdo se realiza en un amplio intervalo de
edad (hasta los 24 meses), ya que algunos paises incluso vacunan
antes de los 12 meses (p.ej., Eslovaquia a los 10 meses y Holanda
a los 11 meses). En el Reino Unido e Irlanda no se administra el
refuerzo del segundo afio de vida. En cuanto a la dosis de recuerdo
de los 3-7 afios de edad, solo realizan vacunacién con preparado
de baja carga antigénica (dTpa) Alemania y Espafia (excepto en
Asturias, Castilla-La Mancha y Extremadura, que contintian usando
vacuna DTPa). En Austria, Eslovenia, Francia, Letonia, Malta y Tur-
quia no se administra la segunda dosis de recuerdo.

Se recomienda una dosis de recuerdo en la adolescencia con
dTpa en 21 paises del mundo (entre ellos Australia, Canada, Esta-
dos Unidos, Argentina, Panama, Paraguay, Uruguay, México y varios
europeos, como Austria, Francia, Alemania, Finlandia, Islandia,
Irlanda, Grecia, Israel, Italia, Luxemburgo, Suiza y Suecia)3182, En
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Antigeno Seroproteccién/ Adultos y adolescentes > 10 Nifios >4 afios de edad (% vacunados)
seropositividad afios de edad (% vacunados)
Persistencia Persistencia 5 afios Persistencia Persistencia 5-6 afios
3-3,5 afios 3-3,5afios
Difteria >0,1UI/ml 71,2-91,6 84,1-86,8 97,5 94,2
> 0,016 Ul/ml? 97,4-100 94,4-99,2 100 No determinado
Tétanos >0,1UI/ml 94,8-100 96,2-100 98,4 98,5
Tos ferina
Toxoide perttsico >5UEL/ml 81,6-90,6 76,8-89,5 58,7 51,5
Hemaglutinia filamentosa 100 100 100 100
Pertactina 94,8-99,2 95,0-98,1 99,2 100

2 Porcentaje de sujetos con concentraciones de anticuerpos asociadas a proteccién frente a la enfermedad (> 0,1 UI/ml por ELISA o >0,016 Ul/ml por un ensayo de
neutralizacion in vitro con células Vero).

Tabla 6

Inmunogenicidad de la vacuna dTpa (Triaxis®) en nifios, adolescentes y adultos

Antigeno

Respuesta inmunitaria

Seroconversion nifios
4-6 afios (%)

Seroconversion
adolescentes
11-17 afios (%)

Seroconversion adultos
18-64 afios (%)

Toxoide tetanico

Toxoide diftérico

Toxoide pertisico
Hemaglutinina filamentosa
Pertactina

Fimbrias tipos2 y 3

>0,1UI/ml
>0,1UI/ml

Respuesta de
recuerdo (booster)

100

100
91,9
88,1
94,6
94,3

99,8
100
92

85,6
94,5
94,9

94,1
100
84,4
82,7
93,8
85,9

Tabla 7

Esquemas de vacunacion frente a la tos ferina en Europa (fuente:http://www.ecdc.europa.eu, tltima actualizacién: 30 octubre 2012)

Pais Tipo de vacuna y pauta Tipo de vacuna y edad Tipo de vacuna y edad Tipo de vacuna y edad
en primovacunacién 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

Republica 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.
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Espafia, la Comunidad de Madrid y las ciudades auténomas de Ceuta
y Melillalarecomiendan en sus calendarios de vacunacién sistema-
tica. Austria y Francia no utilizan vacunas de baja carga antigénica
para la dosis de recuerdo. La edad de administracién de esta dosis
es variable, entre los 9 y los 17 afios de edad, aunque la mayoria la
recomiendan a los 14 afios.

Algunos paises europeos recomiendan también estrategias de
vacunacion para adultos!. En Alemania y Francia se indica la vacu-
nacion de todos los adultos que hayan recibido la dltima dosis de
vacuna frente a la tos ferina mas de 10afios antes, complemen-
tada con la estrategia del nido (cocoon strategy) y la vacunacién
del personal sanitario83-84, Bélgica tiene implementada una estrate-
gia activa de cocoon strategy ampliada, con vacunacién del entorno
familiar del nifio, de los profesionales sanitarios y de los cuidadores
de guarderia®.

Nuevas estrategias vacunales
Vacunacién del adolescente

La infeccién por B. pertussis contintia presente debido a la dis-
minucién de la inmunidad adquirida tanto por la vacunacién como
por el padecimiento de la enfermedad, asi como por la menor
efectividad de las vacunas acelulares contra la tos ferina y por la
potencial contribucién de los cambios genéticos en las cepas cir-
culantes de B. pertussis®®. Ademas, hay que considerar también el
reciente aumento en su atencién y declaraciéon y las mejoras en su
diagnéstico gracias a la disponibilidad de 1a PCR.

Los adolescentes adquieren la infeccién y la transmiten al recién
nacido y al lactante que todavia no estdn protegidos por la pri-
movacunacion. Esta situacién epidemiolégica ha hecho que en los
tltimos afios se haya considerado en muchos paises la necesidad
de optimizar la inmunidad del adolescente utilizando la vacuna
dTpal.La Global Pertussis Initiative recomend6 hace ya algunos afios,
como primer paso para afrontar el problema del desplazamiento de
los casos de tos ferina hacia la adolescencia y la edad adulta en los
paises que han alcanzado amplias coberturas vacunales en la edad
infantil, la introduccién en el calendario de vacunaciones sistema-
ticas de la vacuna dTpa en la adolescencia, sustituyendo a la dosis
de refuerzo de vacuna dT87:88.

El objetivo primario de estarecomendacién es proteger al propio
adolescente, y el secundario es disminuir las fuentes de infeccién
por B. pertussis en la comunidad y con ello la incidencia de la enfer-
medad 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 identificar y el programa de inmunizacién sen-
cillo de aplicar, sobre todo si se realiza en el ambito escolar; no
obstante, la vacunacién solo de los adolescentes no proporcionara
suficiente proteccién ni inmunidad de grupo, y los datos sobre
la efectividad y la eficiencia de dicha estrategia son escasos, ya
que su introduccién es relativamente reciente en muchos pai-
ses. Tras incorporar dicha estrategia en la regién del noroeste de
Canada® en octubre de 2000, la incidencia de tos ferina dismi-
nuy6 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 Bri-
tish Columbia®?, la vacunacién sistematica de los adolescentes de
14-16 afios de edad con dTpa se introdujo en 2004, y en 2006
se observé una reduccién global del 84% en la incidencia de la
enfermedad en este grupo de edad. Sin embargo, ain no hay
evidencias de que estos programas de vacunacién en la adolescen-
cia tengan un impacto significativo sobre la tos ferina grave del
lactante®293,

La inclusién de la vacuna dTpa en el calendario del adolescente
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 afios de edad, cuando se administra la quinta y Gltima
dosis de DTPa (dTpa en la mayoria de comunidades) en los calen-
darios de inmunizaciones sistematicas de Espafia, debe proseguir
con la vacuna dTpa en el adolescente. Solo las ciudades auténomas
de Ceutay Melillay la Comunidad de Madrid han incluido una sexta
dosis con vacuna dTpa a los 14 afios de edad, en 2002, 2008 y 2011,
respectivamente.

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espariola de Pedia-
tria incluy6 la dosis del adolescente en el calendario de 2005, y a
partir de 2012 en la franja de edad de los 11 a los 14 afios. En el
calendario propuesto para 2013 se recomienda la vacuna combi-
nada de baja carga antigénica frente al tétanos, la difteria y la tos
ferina (Tdpa) a los 4-6 aios, pero obligatoriamente seguida de otra
dosis de Tdpa a los 11-14 afios, con preferencia a los 11-12 afios4.

Si se tiene en cuenta que la inmunidad adquirida por la vacuna-
cién disminuye a lo largo del tiempo y a los 5 afios de la Gltima dosis
menos de la mitad de los vacunados mantienen la proteccién’?, este
grupo de trabajo considera también que probablemente la mejor
edad para administrar dicha dosis es entre los 11 y los 12 afios.

Vacunacioén sistemdtica del adulto

Los objetivos de la vacunacién universal antipertussis de
los adultos, como continuacién de la vacunacién pediatrica, son los
siguientes: reducir la morbilidad en los adultos, desarrollar inmu-
nidad de grupo, disminuir la transmisién a los lactantes y reducir la
incidencia de la enfermedad en todos los grupos de edad. La estra-
tegia de la vacunacién sistematica del adulto tiene, sin embargo,
dificultades logisticas y econémicas para su aplicaciéon. Entre las
principales limitaciones cabe destacar que, a diferencia de los ado-
lescentes, el acceso a esta poblacién es mas dificil, lo que conlleva
que las coberturas vacunales sean en general bajas. La vacunacién
frente a la tos ferina se encuentra «indisolublemente» ligada a la
vacunacién antitetanica y antidiftérica. En los adultos, las politi-
cas de vacunacion frente al tétanos varian de unos paises a otros:
desde dosis de recuerdo decenales, generalmente con Td, hasta 2,
una o ninguna dosis (todo ello en ausencia de heridas potencial-
mente tetanigenas). En Espafia, las recomendaciones del Ministerio
de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad de 2009 contemplan, para
las personas correctamente primovacunadas en la infancia, laadmi-
nistracién de una tnica dosis de vacuna Td hacia los 65 afios de
edad®. Esta estrategia, que puede ser adecuada para el tétanos y
posiblemente para la difteria, no resuelve —mas bien al contrario—
el problema de la tos ferina. En este sentido, el recuerdo decenal
con vacuna dTpa podria ser una politica vacunal a considerar. Asi,
al menos 2 estudios recientes han mostrado el buen perfil de inmu-
nogenicidad y seguridad, en los adultos, de dosis de recuerdo de
vacuna dTpa administradas cada 10 afios?67,

En la ficha técnica de Boostrix® se sefiala que la vacunacién repe-
tida frente a la difteria, el tétanos y la tos ferina debe realizarse en
los intervalos establecidos en las recomendaciones oficiales, gene-
ralmente cada 10 afios®°.

Vacunacién del personal sanitario

La vacunacién de los profesionales sanitarios que pueden ser
fuente de infeccién para los lactantes, a menudo con unas condi-
ciones de salud previa mas precaria (prematuridad, etc.), es una
estrategia recomendada en muchos paises. En los tGltimos afios se
han publicado numerosos brotes nosocomiales de tos ferina?-101,
con un nimero de profesionales sanitarios expuestos muy alto. Se
han estimado los costes totales (directos e indirectos) asociados
al tratamiento de los casos secundarios y a la profilaxis del perso-
nal sanitario y de los pacientes en contacto, con cifras que oscilan
entre 69.000 y 263.000 délares por brote, mucho mas que el coste
generado por la vacunacién con dTpa de todo el personal sanitario



M. Campins et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(4):240-253 249

Tabla 8
Estudios publicados sobre la fuente de transmision de la tos ferina

Casos indice (n)

Fuente identificada (%) Principal transmisor

Autor (afio) Pais

Halperin'®7 (1999) Canada 1.082
Renacoq'%® (2007) Francia 1.688
Crowcroft!96 (2003) Inglaterra 33
Bisgard!% (2004) Estados Unidos 616
Wendelboe'? (2007) Multinacional 94
Kowalzik'# (2007) Multinacional 99
Iglesias'® (2009) Espafia 52
De Greeff'%> (2010) Holanda 201
Uriona'® (2012) Espafia 91

40 Hermanos
53 Padres
42 Padres
43 Padres
48-78 Padres
27 Padres
80 Padres
84 Hermanos
56 Padres

que trabajaba en servicios o areas de riesgo. Se dispone, por tanto,
de suficientes evidencias de que los trabajadores de la salud resul-
tan afectados en el curso de los brotes nosocomiales de tos ferina
y contribuyen a propagar la enfermedad entre los pacientes que
atienden. Habria que priorizar la vacunaciéon de los sanitarios en
contacto con poblacién pediatrica. La OMS ha recomendado espe-
cificamente la vacunacién del personal sanitario, en especial de
maternidades y unidades pediatricas, en los paises con una alta
tasa de transmisién nosocomial!92,

Aunque hay menos evidencia sobre la vacunacién de otros pro-
fesionales, la inmunizacién de los trabajadores de guarderias que
cuidan a nifios menores de 3 afios también contribuiria a reducir
la infeccién de estos profesionales y de su papel como fuentes de
infeccién para los nifios que cuidan. La vacunacién del personal
sanitario y de guarderias podria ser considerada en cierto modo
como una «ampliacién» de la estrategia del nido, centrada en la
vacunacién de las personas del entorno préximo de la poblacién
pediatrica mds susceptible.

Estrategia del nido

Diferentes estudios han mostrado que hasta en el 84% de los
casos la fuente de infeccion o caso primario de la tos ferina en el
lactante es un conviviente domiciliario, generalmente un miembro
de la familial3-16.103-108 (tap]a 8). Por este motivo, entre las actua-
les recomendaciones de vacunacién contra la tos ferina en algunos
paises se incluye la administracién de una dosis de vacuna dTpa de
recuerdo para todas las personas que tienen contacto con un lac-
tante: padres, hermanos, abuelos y cuidadores. Aunque la madre es
la transmisora mas frecuente, la inmunizacién solo de las madres
después del parto no es suficiente para reducir las infecciones por
B.pertussis en los lactantes menores de 6 meses!%?, y los esfuer-
zos deben dirigirse a la inmunizacién de todos los convivientes en
el mismo domicilio. La vacunacién de los contactos domiciliarios
debe realizarse, al menos, 2 semanas antes del nacimiento, en todos
los futuros contactos de lactantes menores de 6-12 meses7-110-112,
Se ha estimado que cuando la estrategia del nido esta bien imple-
mentada puede reducir hasta el 70% de los casos de tos ferina
en los lactantes menores de 3 meses!!3. No obstante, esta estra-
tegia es dificil de realizar por obstaculos logisticos y econémicos,
como lo demuestran las bajas coberturas alcanzadas en los paises
que la han implementado, debido a la complejidad de acceder a
todas las personas y grupos candidatos a vacunarse, y a los diver-
sos especialistas a quienes corresponde hacerlo (obstetras, médicos
de familia, pediatras, especialistas en medicina preventiva, médicos
de salud laboral, geriatras. . .). Las estrategias dirigidas a «grupos de
riesgo» (entendiendo como tales a las personas que tienen el riesgo
de contagiar al lactante) no alcanzan coberturas tan altas como
las vacunaciones sistematicas. Por tanto, esta estrategia por si sola
es insuficiente para prevenir la morbilidad y la mortalidad de la tos
ferina en el lactante pequefio, e influye poco en la disminucién de
la incidencia global de la enfermedad!14,

Los estudios de coste-efectividad de la estrategia del nido son
controvertidos: algunos demuestran que la vacunacién de los
contactos domiciliarios ahorra dinero!!>116 pero otros son mas
criticos y ponen en duda su eficacia por considerarla ineficiente
y consumir muchos recursos, estimando que para prevenir una
muerte infantil es necesario vacunar por lo menos un millén de
padres; para evitar un ingreso en la unidad de cuidados intensi-
vos, 100.000 padres, y para prevenir una hospitalizacién infantil,
mas de 10.000 padres necesitarian recibir la vacuna dTpa'’. La
experiencia de California ha sido demostrativa, al poner en prac-
tica la estrategia del nido en el contexto del brote de tos ferina que
en 2010 tuvo una tasa de 435 casos por 100.000 nifios menores de
6 meses, con 10 muertes de menores de 3 meses!!8, Esta estrategia
logré un descenso brusco de los casos de tos ferina en California (de
9.154 casos de tos ferina declarados en 2010 a 2.795 casos en 2011)
y ha permitido revalorizar en parte la estrategia del nido.

Australia, Francia, Alemania, Canada, Suiza y Estados Unidos
recomiendan la estrategia del nido en sus programas para el control
de la tos ferina.

Vacunacién precoz en el neonato y en el lactante

Los primeros 3 meses de vida son el periodo de mayor riesgo
de mortalidad por tos ferina, dado que hay una mayor probabili-
dad para desarrollar el llamado sindrome de la tos ferina maligna.
En Estados Unidos, el 80% de las muertes se producen en lactan-
tes menores de 3 meses!!9, La proteccién es escasa a esta edad,
puesto que alin no han iniciado o completado la primovacunacién.
Por ello se han investigado diversas estrategias, como la vacuna-
cién en los primeros dias de vida, para conseguir una proteccién
adecuada lo antes posible. Solo las vacunas frente a la hepatitis B, la
BCG y la polio oral estan autorizadas para su administracién en el
periodo neonatal!2?; J]a edad minima de administracién de las vacu-
nas frente a la tos ferina actualmente disponibles es de 6 semanas
para la primera dosis y de 10 semanas para la segunda.

Se han realizado 2 estudios en los que se administré una dosis
de vacuna monovalente antipertidsica acelular al nacimiento y
la segunda dosis a los 2-3 meses de edad, con buena respuesta
inmunitaria'21122, Sin embargo, el esquema que ha mostrado una
mejor respuesta en el periodo de maximo riesgo consiste en la
administracién de una dosis de vacuna monocomponente acelu-
lar al nacimiento y la segunda al mes de vida!1®. Solo se dispone de
un estudio realizado con vacuna combinada (DTPa) en el periodo
neonatal, y se observé una peor respuesta inmunitaria frente a la
pertactina, la toxina perttsica y la difteria en comparacién con el
esquema convencionall23,

Uno de los posibles inconvenientes de la vacunacién tem-
prana seria la interferencia de los anticuerpos maternos, pero
actualmente es poco probable que, en ausencia de una dosis de
recuerdo materna reciente, las madres transfieran anticuerpos
de forma significativa a sus hijos. Tampoco se ha demostrado que
la vacunacién durante los primeros dias de vida produzca una
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Recomendaciones del grupo de trabajo sobre las nuevas estrategias de vacunacion frente a la tos ferina

Estrategia

Nuevas estrategias de vacunacion frente a la tos ferina

Objetivo primario

Objetivo secundario

Poblacién diana

Adolescentes

Adultos

Personal sanitario

Cuidadores de guarderia

Convivientes (estrategia del nido)

Embarazada

Reducir la morbilidad en adolescentes
y desarrollar inmunidad de grupo

Reducir la morbilidad en adultos y
desarrollar inmunidad de grupo
Reducir el riesgo de transmision
nosocomial

Reducir la transmision a lactantes y
nifios pequefios
Reducir la transmision a lactantes

Proteccién a los recién nacidos por
paso transplacentario de anticuerpos

Reducir la transmisién a lactantes

Reducir la transmisién a lactantes

Reducir la morbilidad en el personal
sanitario

Reducir la morbilidad en cuidadores

Reducir la morbilidad en la familia y
convivientes

Reducir la morbilidad en las
embarazadas

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

Todos los adultos (cada 10 afios)

Todo el personal sanitario (prioridad
personal de servicios pediatricos y de
obstetricia)

Todos los cuidadores

Contactos familiares y convivientes de
recién nacidos (vacunar como minimo
15 dias antes del parto)

Todas las embarazadas (tercer
trimestre de gestacion)

protectores y reduccion del riesgo de
transmisiéon madre-hijo

inmunotolerancia a las dosis sucesivas de vacuna, incluso tras la
de recuerdo del segundo afio de vida!24.

Vacunacion de la embarazada

La vacunacién materna durante el embarazo tiene una doble
finalidad: en primer lugar, evitar que la mujer adquiera la tos
ferina y contagie al neonato, lo que es una forma de estrategia del
nido, pero «a tiempo», cosa que no sucede cuando se vacuna en
el posparto, cuando la mujer esta desprotegida durante al menos
2 semanas; y en segundo lugar, la transmisioén pasiva transplacen-
taria de anticuerpos al feto, que lo protegeran hasta que inicie la
primovacunacién a los 2-3 meses de edad. Se trata de una forma
de inmunizacién que ofrece una doble proteccién, a la madre y al
recién nacido (proteccién directa e indirecta)!2>,

En octubre de 2011, los CDC publicaron una nueva recomen-
dacién sobre la utilizaciéon de la vacuna dTpa: la vacunacién de la
embarazada a partir de la semana 20 de gestacion para proteger al
lactante, en especial al menor de 3 meses!10, La situacién epidemio-
l6gica de la tos ferina en Estados Unidos, en concreto durante el afio
2010, con importantes brotes, como el de California, que afecté a
10.000 personas, y el aumento del nimero de muertes en el lactante
hasta los 3 meses de edad (en el Gltimo decenio se ha multiplicado
por 3,5 enrelacién aladécadade 1980: 175 frente a49), ha obligado
a las autoridades sanitarias a reconsiderar la prevencién de la tos
ferina para proteger al recién nacido y al lactante en los primeros
3 mesesdelavida'26. Laestrategia de vacunacién de laembarazada,
que han incorporado diversos organismos y sociedades, entre ellos
el American College of Obstetricians and Gynecologists'?? en marzo
de 2012 y la American Academy of Pediatrics?’, es el gran cambio
en las medidas preventivas en esta tltima década. Recientemente,
en septiembre de 2012, el Reino Unido ha recomendado de forma
excepcional y transitoria la vacunacién contra la tos ferina en todas
las embarazadas entre las semanas 28 y 38 de gestacion como res-
puesta a la epidemia de tos ferina que estan padeciendo!28.

Aunque la evidencia cientifica sobre la seguridad y la inmuno-
genicidad de la vacuna dTpa en la embarazada es escasa, se dispone
de datos suficientes sobre el uso de la vacuna dT en gestantes que
indican una buena tolerabilidad'?°. La incorporacién del compo-
nente pertisico probablemente no incrementa el riesgo de efectos
adversos para la madre y el feto.

Se estima que la vida media de los anticuerpos antipertusis
transferidos es de unas 6semanas!!0. Esta estrategia puede ser
mas efectiva y eficiente que la del nido!''6 y que la vacunacién
en el posparto antes del alta hospitalarial®. Algunos modelos

matematicos han mostrado una mayor reduccién de los casos de
tos ferina en los lactantes en los primeros meses de vida con la
estrategia de vacunar a las embarazadas que con la estrategia del
nido vacunando a madres, padres y abuelos!3°,

La inmunizacién pasiva que el recién nacido adquiere por el
paso transplacentario de anticuerpos IgG especificos se espera que
le proteja y modifique la gravedad de la enfermedad durante el
periodo de maximo riesgo, que son los primeros 3 meses de vida,
cuando todavia no esta protegido por la primovacunacién. Ademas,
los anticuerpos maternos no interfieren con la respuesta inmu-
nitaria a las vacunas acelulares que se administran a partir de
los 2 meses de edad!17-139, qunque puede haber un breve periodo
de tiempo con una menor respuesta vacunal del lactante!!9, El
potencial beneficio de la proteccién conferida por los anticuerpos
maternos en el lactante menor de 3 meses siempre es superior al
posible riesgo de que aparezca tos ferina en el lactante mayor por
la disminucién de la inmunogenicidad de la serie primaria.

Lavacunacion de laembarazada debe recomendarse junto con la
estrategia del nido, vacunando a los futuros contactos del lactante
al menos 2 semanas antes del nacimiento!19.

Recomendaciones del grupo de trabajo

La situacién epidemiolégica actual de la tos ferina en Espafia
obliga a plantear la necesidad de incorporar nuevas estrategias
vacunales para un mejor control de la infeccién. En la tabla 9 se
resumen las nuevas estrategias de vacunacion frente a la tos ferina.
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