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RESUMEN

Los recién nacidos y lactantes presentan mayor vulnerabilidad frente a la tosferina. La vacunacion durante el
embarazo con la vacuna dTpa es una estrategia segura y efectiva para proteger a los recién nacidos y lactantes
frente a la tosferina mediante la transferencia de anticuerpos pasivos. Ademads, esta practica reduce el riesgo de
infeccién y transmision al proteger a las futuras madres. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) avala esta
estrategia adicional como la mas rentable y ha sido implementada en numerosos paises.
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Pertussis entrenamiento de IA y tecnologias similares.
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Impact of maternal pertussis vaccination, 2014-2023
ABSTRACT
Keywords: Newborns and infants are at increased risk for whooping cough. Vaccination during pregnancy with the dTpa
Wooping cough vaccine is a safe and effective strategy to protect newborns and infants against whooping cough through transfer
Pertussis of passive antibodies. Furthermore, this practice reduces the risk of infection and transmission by protecting
Pregnancy pregnant mothers. The World Health Organization (WHO) endorses this strategy as the most cost-effective ad-
ditional strategy, and it has been implemented in numerous countries.
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Introduccién Es una infeccién endémica a nivel mundial, con un patrén ciclico,

La tosferina (TF) es una infeccidn respiratoria altamente contagiosa
causada por la bacteria Bordetella pertussis (B. pertussis), siendo su
reservorio exclusivamente humano. Se propaga principalmente a través
de gotas producidas en los episodios de tos.

La enfermedad se presenta mayoritariamente en poblaciéon de
preescolar y en edad escolar, aunque se presenta en todas las edades,
los adolescentes y adultos son el principal reservorio, jugando un
papel crucial en la transmisién sostenida'~3,

Los lactantes menores de 6 meses son los mas vulnerables, y los que
presentan complicaciones vitales, produciéndose mas del 90% de las
muertes en los primeros 6 meses de vida'. Se ha descrito que, en esta
poblacién, en mas del 96% de los casos la fuente de infeccién se
encontraba en el propio domicilio, siendo principalmente la madre>.
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causando epidemias cada 3-5 afios, a pesar de las altas coberturas
vacunales'*#, La vacuna protege frente a formas graves y presenta
menos proteccién frente a la infeccién'~.

Como resultado de la vacunacién sistemadtica, se observé una
reduccién importante de la incidencia.

A partir de 2010, Estados Unidos, Reino Unido y Australia
describieron una reactivaciéon de la TF, con un incremento de casos y
mortalidad en los lactantes menores de un afio. Como respuesta al
incremento de morbimortalidad en lactantes menores de 6 meses no
inmunizados o inmunizados parcialmente, se empezé a recomendar la
vacunacion frente a la TF en embarazadas con vacuna de baja carga
antigénica (dTpa)>®. En 2015, la OMS publicé el documento de
posicionamiento sobre la vacunacién contra la TF y después de evaluar
diferentes medidas de control adicionales, concluyé que dicha
vacunacion era la estrategia mas rentable para prevenir la enfermedad
en los lactantes’.
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Actualmente, muchos paises han incorporado la vacunacién
maternal como vacunacion rutinaria.

La vacunacion de la tosferina en Espaiia

El objetivo principal de los programas de vacunacién frente a la TF es
reducir la carga de enfermedad y el riesgo de formas graves en los
lactantes, que son los que tienen mayor morbimortalidad!”’.

La vacunacién frente a la TF se inicié en Espafia a mediados de los
afios 60, en forma de campafias, en los menores de un afio con la vacuna
DTPw de células enteras, que presentaron cierto grado de reac-
togenicidad. En 1975, se incluy6 en el calendario nacional de vacunacién
infantil, con 3 dosis a los 3, 5y 7 meses de edad. En 1996, se modificé la
edad de vacunacién, administrandose a los 2, 4 y 6 meses de edad y se
incluy6 una cuarta dosis a los 15-18 meses de edad. En 2001 se incluyd
una quinta dosis a los 4-6 afios. A partir del afio 2005 se incorporé la
vacuna DTPa tipo acelular, con mejor perfil de seguridad, y que fue
sustituyendo las dosis de todas las edades?.

Actualmente, la pauta de vacunacién sistematica frente a la TF
consiste en una pauta 2 4+ 1 en el primer afio de vida, alos 2,4y 11
meses, y un segundo refuerzo a los 6 afios®.

Las coberturas de vacunacion en Espafia aumentaron prog-
resivamente entre 1982 y 2012, y a partir de 1998 se han mantenido
por encima del 95% en 3 dosis?. Los datos publicados por el Ministerio
de Sanidad muestran, para 2023, coberturas vacunales del 96,3% para
la primovacunacién y primer refuerzo, y del 90,5% para la dosis de
refuerzo de los 6 afios®.

Situacion previa a la incorporacién de la vacunacién frente la
tosferina en embarazadas

En Espaiia, la TF es una enfermedad de declaracién obligatoria desde
1982. A partir de la vacunacion sistematica, la incidencia y mortalidad
por TF en Espafia ha ido disminuyendo, con una reduccién mas marcada
a partir de 1986, coincidiendo con la introduccién de la cuarta dosis de
vacuna. A partir de 2010 empez6 a incrementarse, con un patrén de

100

1996

4* dosis

2001
5% dosis

2005
DTPa

Incidencia- hospitalizaciones por 100,000 hab.
(Escala logaritmica)

0.1

& P IO g S P >
\9»“"@@1&'\9 1-°Q'1§"&1° 1“"9'»“&'19@1“'@'19

«— Casos por 100,000 habitantes

Hospitalizaciones por 100.000 habitantes

Vacunas 26 (2025) 500464

situacién epidémica sostenida, con incidencias y tasas de hospi-
talizacién mas elevadas en los menores de 3 meses (figs. 1y 2)*1°.

Anterior a la vacunacioén, se estima que las muertes por TF superaban
los 30 casos por afio; a partir de los afios 70 disminuyd y a partir de los
90 casi no se notificaron muertes. En 2000 se empez6 a registrar una
media anual de una muerte, pero esta tendencia empez6 a aumentar,
registrandose 8 muertes en 2011y 7 en 2015, todas en menores de 3
meses>*10, Entre 2010 y 2019 hubo 42 muertes en menores de un
afio, con una tasa de mortalidad de 5,7 por 1.000 habitantes®.

El incremento de morbimortalidad en menores de un afio forzé a
plantear nuevas estrategias para el control de la enfermedad grave y
de la mortalidad. La proteccién de los mas vulnerables se establece
mediante la vacunacién del lactante y la inmunizacién pasiva del
mismo, lograda a través de la vacunacién materna.

Introduccion de la vacunacion frente la tosferina en embarazadas

En Espafia, en 2012, la Ponencia de Programas y Registro de
Vacunaciones, en el marco de una revisién del programa de vacunacién
frente a TF en Espafia, valoré posibles estrategias e incluy6 la necesidad
de valorar estrategias complementarias de vacunacién de la
embarazada y de los contactos domiciliarios antes del nacimiento si la
epidemiologia lo aconsejaba?.

En 2014, 3 CCAA introdujeron la vacunacién frente a TF en el tercer
trimestre de embarazo (Catalufia, Asturias y Navarra). En 2016 todas
las CCAA habian incluido la vacunacién sistematica, en un primer
momento entre las semanas 27, 28 y 36 de embarazo, e idealmente
entre las 28 y 32 semanas de gestacion, independientemente del estado
de vacunacién previo y en cada nueva gestacion. En 2020 se recomendd
a partir de la semana 27, preferentemente en las semanas 27 o 28. En el
caso de embarazadas con alto riesgo de parto prematuro y clinicamente
estables se recomienda valorar la vacunacién a partir de la semana
207,] 1.

En 2024, la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP) y la Sociedad
Espariola de Ginecologia y Obstetricia publicaron un documento de
consenso sobre la vacunacién durante el embarazo, recomendando la
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Figura 1. Incidencia y hospitalizaciones por TF por 100.000 habitantes y coberturas de primovacunacién, Espafia 1998-2020%.
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Figura 2. Incidencia de TF por 100.000 habitantes por grupo de edad y en menores de un afio por subgrupo de edad, Espafia, 1998-2016%,

vacunacién con vacuna dTpa en cada embarazo entre las semanas 27 y
36 de gestacion, pero la AEP remarca que es preferible administrar la
vacuna entre las semanas 27 y 282,

La cobertura vacunal de la dTpa en las embarazadas aumentd
progresivamente, y en 2023 era de 87,6%°.

Vacunacion en el embarazo

La vacunacién en el embarazo tiene como objetivo principal proteger
pasivamente frente a la TF grave en los lactantes desde el nacimiento
hasta alcanzar la edad para la vacunacion, siendo esta estrategia mas
efectiva que la estrategia nido'.

Los recién nacidos presentan un sistema inmunitario poco
desarrollado, siendo vulnerables a infecciones. La proteccién pasiva se
fundamenta en la transferencia de anticuerpos (Ac) especificos
maternos adquiridos o estimulados después de la vacunacién a través
de la placenta y la leche materna (LM).

Los Ac maternos transferidos pasivamente, sin haber recibido una
dosis de vacuna frente a la TF durante el embarazo, decaen a partir de
las 6 semanas de vida y son casi indetectables a los 4 meses de
vida'>!%, Para mejorar e incrementar la transferencia de Ac de madres
a hijos se establecio la estrategia de vacunacién en las embarazadas.
Esta estrategia, ademads, reduce la transmision de la TF al recién nacido,
ya que protege a la madre.

Pero esta intervencion plante6 dudas sobre varios aspectos clave,
como son la respuesta inmune maternal, la cinética de las IgG maternas
generadas tras la vacunacién, la transferencia de Ac especificos via pla-
centay a través de la LM, el momento éptimo de vacunacién para una
mayor efectividad, asi como dudas de aceptacion por parte de la
poblacién y los profesionales sanitarios, y de seguridad en el embarazo
y el parto, y en los recién nacidos, afiadiendo la perspectiva ética de la
vacunacion en las mujeres embarazadas para proteger a la poblacién
vulnerable sin ser ellas vulnerables'>713,

Transferencia al feto y al recién nacido, placenta y leche materna

La transferencia de IgG al feto a través de la placenta empieza hacia la
semana 17 de gestacion, con un pico a partir de la semana 32, e
igualando las concentraciones maternas entre las semanas 32 y 36,
para sobrepasarlas en la semana 37. Pero la transferencia de IgG esta
ligada al tipo de subclases de IgG, debido a que estd mediada por
receptores Fc neonatales, a las funciones de estos y a su calidad, que

puede estar afectada por cambios inmunofisiolégicos, siendo las IgG1
e IgG3 las mas eficientes'>14,

Durante el embarazo, se dan miltiples adaptaciones fisiol6gicas para
permitir la implantacion y desarrollo del feto. Estas adaptaciones
podrian interaccionar en la respuesta inmune tras la vacunacién, tanto
cuantitativa como cualitativamente. Estudios, en los que se compara la
inmunogenicidad de la vacunacién entre mujeres embarazadas y no
embarazadas, muestran un menor titulo de Ac en las embarazadas, sin
ser clinicamente significativo'>~!°,

Solamente se detectan titulos de anticuerpos anti-PT (>10 Ul/ml) en
el 37% de las madres embarazadas antes de la vacunacion. Si bien se
conoce que las mujeres que han padecido TF presentan titulos mas
elevados que las vacunadas, la vacunacién materna se asocia con niveles
de Ac significativamente superiores en los recién nacidos, detectaindose
en mas del 94% de los hijos de madres vacunadas en el segundo o tercer
trimestre, sin observarse diferencias segin el momento de
vacunacién'15,

Los niveles de Ac anti-TP en sangre de corddn se asocian a proteccién
clinica contra la TF'314,

Algunos estudios muestran que la concentracién de Ac en cordén
umbilical de mujeres vacunadas al principio del tercer trimestre es
significativamente mayor que al final del trimestre, algunos de ellos
mostrando mejores resultados tras la vacunacion realizada en la semana
26-32 de gestacién'>~16,

Otros autores destacan como factor clave el intervalo de tiempo de,
como minimo, 8 semanas entre la vacunacion y el parto, sobre todo en
prematuros'>16,

En lactantes prematuros hay mayor transferencia si las madres se
vacunaron en el segundo trimestre, a que si lo hicieron en el tercer
trimestre' 1314 La vacunacién en el segundo trimestre da la
oportunidad de alargar el periodo de transferencia, asi como de proteger
en caso de parto prematuro.

Lactancia materna

Através de la LM se detectan los 5 subtipos de Ig (IgA, IgM, IgG, IgE e
IgD), siendo la IgA la predominante. Los anticuerpos transferidos son
principalmente IgA secretora, IgM secretora e IgG. Dichos anticuerpos
especificos frente a TF se han detectado en el calostro y la LM de madres
vacunadas durante el embarazo hasta 8-12 semanas posparto. Aunque
posiblemente su efecto podria ser mucosal, protegiendo el tracto
respiratorio superior, los Ac especificos pueden atravesar la mucosa
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digestiva y tener un efecto sistémico'>'416, Estudios recientes han
detectado que ni en el calostro ni en la leche recogida a los 14 dias se
observa correlacién entre el momento de la vacunacién materna y los
titulos de Ac, aunque si que se ha detectado menor titulacién de Ac en
la LM de los 14 dias respecto al calostro'”.

Efecto blunting

Los Ac maternos transferidos pasivamente pueden tener un impacto
a corto o largo plazo en la respuesta inmunitaria propia de los lactantes
tras su vacunacion, tanto en la serie primaria como en los refuerzos. Los
datos de los estudios publicados sefialan la aparicion de esta
interferencia, denominada efecto blunting (algunos autores también
hablan de efecto modificador o modulador), en las respuestas activas
del lactante a antigenos de la vacuna homoélogos y heterélogos con
una reduccién en la respuesta inmunitaria”!'%131617,

Un nivel de Ac homdlogos preexistentes 2 veces superior a Ag de la
vacuna TF acelular (toxoide de la TF, hemaglutinina filamentosa y
pertactina) se asocié con una reduccién del 11% de anticuerpos
posvacunacién contra el toxoide de la TF (GMR 0,89; IC 95%:
0,87-0,90) y la hemaglutinina filamentosa (GMR 0,89; IC 95%:
0,88-0,90) y un 22% menos de Ac contra la pertactina (GMR 0,78; IC
95%: 0,77-0,80). Estos datos plantean la hipdtesis de retrasar la
vacunacién propia del lactante para compensar el efecto inmodulador
del incremento entre 2 a 5 veces del nivel de Ac maternales entre 2 y
5 semanas'®.

Se desconoce el correlato de proteccion frente a la TF, aunque tanto
los datos de vigilancia epidemioldgica de la enfermedad como los
estudios de efectividad vacunal (EV) en el primer afio de vida muestran
una reduccién de casos, hospitalizaciones y muertes en las regiones con
vacunacién implementada®'>14,

Ademas de la respuesta cuantitativa esta la respuesta cualitativa,
medida por la avidez (afinidad funcionalidad), asi como la respuesta
inmune neonatal celular adaptativa e innata a los antigenos vacunales
antes de la vacunacién, proponiéndose una posible exposicién in utero
a los antigenos de la vacuna. Estudios preliminares muestran menor
avidez en los Ac TP en los lactantes de madres vacunadas, aunque la
capacidad neutralizante de los Ac TP fue alta en los bebés de madres
vacunadas, manteniéndose hasta 6 meses después de 2 dosis de
vacunacién primaria’®.

Efectividad

La proteccién ofrecida por la vacunacién maternal esta ampliamente
demostrada. Los primeros estudios sobre la efectividad de la vacunacién
frente a la TF mostraron resultados positivos que evidenciaban la
bondad de dicha recomendacién. En Reino Unido, se estim6 tras 11
meses de vacunacién una reduccién de la incidencia de TF y de la
mortalidad en los lactantes menores de 3 meses del 79%. La efectividad
vacunal (EV) estimada mediante método de cribado con una cobertura
vacunal del 60% fue del 91% (IC 95%: 84-95), manteniéndose a los 3
afios, y del 93% (IC 95%: 81-97) mediante estudio de casos y controles'”.

En Estados Unidos, se evalué la EV en los lactantes nacidos a término
mediante el seguimiento retrospectivo de la cohorte Kaiser Permanent
Northern California, de nacidos entre 2010-2015, estimdndose una
proteccién frente a TF en los primeros 2 meses de vida del 91,4% (IC
95%: 19,5-99,1), y del 69% (IC 95%: 43,6-82,9) para el primer afio de
vida'®,

La recomendacién en Catalufia de vacunar de TF a las mujeres
embarazadas en el tercer trimestre de la gestacién a partir del afio
2014 tuvo impacto en la incidencia de la enfermedad en los menores
de un afio, y sobre todo en la de los menores de 2 meses, que disminuy6
de forma significativa. En 2011, la tasa de incidencia en menores de un
afio era de 478,5 por 100.000 habitantes, y tras la vacunacién pasé a
ser de 235,7 por 100.000 en 2018. El porcentaje de casos en los menores
de 2 meses y un afio disminuy6 entre 2013 y 2018, siendo la diferencia
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de porcentaje entre 2013 (afio previo a la introduccién de la
vacunacién) y 2014-2018 (periodo de vacunacién) estadisticamente
significativa, 7,6% vs. 1,4% y p < 0,001'°.

En Espafia, después de la implementacién de la vacunacién materna
se observé una reduccién de la tasa de hospitalizacion en los menores de
un afio (331,9 por 100.000 habitantes en 2015 hasta 70,43 por 100.000
en 2019)%,

En Valencia, tras un afio de la implementacién, se estimé que la EV
mediante un estudio de casos y controles en menores de 3 meses era
del 90,9% (IC 95%: 56,6-98,1)"°.

En Catalufia y Navarra, mediante un estudio de casos y controles, la
EV en los lactantes nacidos entre 2016 y mediados de 2018 fue 88%
(IC 95%: 58-97). La EV fue ligeramente superior en las madres
vacunadas antes de la semana 32 de gestacién 88,5% (IC 95%:
54,9-97,1%) que en las vacunadas posteriormente 87,8% (IC 95%:
39,7-97,5%)°.

En Australia, también mediante un estudio de casos y controles, se
estim6 que en menores de 6 meses la vacunacién contra la TF en
embarazadas reducia en un 69% (IC 95%: 13-89%) la tasa de infeccién
confirmada. En cuanto a la hospitalizacién, la reduccién fue del 94%
(IC 95%: 59-99%)%,

Otro estudio en Australia realizado mediante el seguimiento de una
cohorte poblacional, con una cobertura vacunal del 51,7%, mostré una
EV de la vacuna dTpa materna entre lactantes menores de 6 meses del
65,1% (IC 95%: 49,5-76,0) contra la infeccién por B. pertussis y del
60,2% (IC 95%: —18,3 a 86,6) contra TF hospitalizada, sin datos
suficientes para analizar el ingreso en UCI y la mortalidad. La EV de la
vacunacion materna disminuye con la edad del lactante, siendo no
significativa a partir de los 8 meses de edad. Se observé que la mediana
de edad en la infecciéon por B. pertussis entre los lactantes con
vacunacién materna fue mayor que la de los lactantes no inmunizados
por via materna (11 meses vs. 7,5 meses, respectivamente, siendo la
diferencia estadisticamente significativa, p < 0,001), si bien se detectd
una menor EV en los lactantes con 3 dosis en aquellos con vacunacién
materna (76,5% vs. 92,9%; p = 0,002), la incidencia de TF fue similar
en ambos grupos (20,7 casos por 100.000 habitantes vs. 23,1 casos por
100.000)3".

Una revision sistematica publicada en 2020 estimé que la EV en
menores de 3 meses frente a la infeccién por B. pertussis confirmada
por laboratorio, oscilaba entre el 69 y el 91%. Para prevenir la
hospitalizacién, la EV oscilé entre 91 y 94%, y para prevenir la
mortalidad, alcanzé el 95%. El estudio concluye que la vacunacién
materna presenta una relacién beneficio-riesgo positiva'®,

Los datos publicados por la Red Europea de Tosferina en Lactantes
(PERTINENT) de vigilancia centinela en hospitales estimaron, mediante
un estudio de casos y controles con test negativo, que tomando como
grupo de referencia a los bebés y madres no vacunados, y ajustada por
lugar, momento de inicio y edad, la EV fue del 74% (IC 95%: 33-90)
para los bebés con primovacunacién (PV) y vacunacién durante el
embarazo; del 68% (IC 95%: 27-86) solo para aquellos con PV; y del
36% (IC 95%: —85 a 78) para aquellos con vacunacién solo durante el
embarazo. Los datos de sensibilidad mostraron que la vacunacién
materna reduce el riesgo de hospitalizacion por TF entre un 75 y 88%
en lactantes menores de 2 meses. Independientemente del calendario
de vacunacion recomendado, cuando los lactantes tienen entre 2y 11
meses y son elegibles para la vacunacién, haber recibido al menos una
dosis de PV si la madre habia recibido la vacuna durante el embarazo
reduciria el riesgo de hospitalizacion por TF confirmada entre un 74 y
95%. En el caso de lactantes cuyas madres no fueron vacunadas, recibir
al menos una dosis de PV reduciria el riesgo entre un 68 y 94%2,

Recientemente, se ha publicado un articulo de seguimiento de la
cohorte nacional danesa de 2019 a 2023, en el que la EV para lactantes
menores de 3 meses fue 72,1% (IC 95%: 41,6-86,7) frente a la TF
confirmada. En lactantes contactos hospitalarios de casos de TF, la
vacunacién materna mostré una proteccion del 66,0% (IC 95%:
23,4-84,9)%.
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Seguridad de la vacunacion en el embarazo

Una premisa fundamental en la vacunacién materna es la seguridad
tanto para la mujer embarazada como para el feto y el neonato. La
evidencia disponible indica que la vacunacién materna contra TF con
vacuna dTpa es segura para la embarazada, su feto y el recién nacido.
La vacunacién frente a TF presenta un buen perfil de tolerabilidad y
seguridad, independientemente del nimero de antigenos contenidos
en la formulacién”''-13,

No se ha descrito ninglin aumento de riesgo materno grave, Como
parto prematuro, rotura prematura de membranas, ni efectos adversos
en los resultados fetales o neonatales. Aunque algunos estudios sugieren
un pequefio riesgo de corioamnionitis asociado con la vacunacion frente
a TF durante el embarazo, este riesgo estd actualmente bajo
investigacién y se considera bajo y manejable!>!323,

Por otro lado, la vacunacién con la vacuna dTpa se ha asociado a
beneficios como son un menor riesgo de bajo peso al nacer, mejor
tamafio segiin la edad gestacional y una reduccién en la necesidad de
parto por cesarea planificada®>.

También se ha demostrado que las vacunas dTpa administradas en
embarazos consecutivos son bien toleradas y seguras.

Conclusion

El principal objetivo de la vacunacién contra la TF es reducir el riesgo
de enfermedad grave en lactantes y nifios pequefios, que son el grupo
mas vulnerable ante la infeccién por B. pertussis. Los estudios sobre
efectividad vacunal demuestran que la vacunacién en embarazadas
puede reducir la enfermedad en los lactantes mediante la inducciéon
de anticuerpos maternos protectores, que se transmiten pasivamente
a través de la placenta y protegen a los bebés hasta, al menos, los 2
meses de edad, cuando reciben su primera dosis de vacuna
antiperttsica. Ademas, el conjunto de datos muestra que la vacuna es
efectiva para prevenir la hospitalizacion y mortalidad en el grupo de
mayor vulnerabilidad.

La vacunacién maternal ofrece una oportunidad Gnica para
disminuir la morbimortalidad durante el periodo de mayor riesgo, al
proporcionar proteccién pasiva y, al mismo tiempo, proteger a la
madre y reducir el riesgo de transmisién al lactante. Proteger a esta
poblacién es una prioridad para los programas de vacunacion,
alineandose con las directrices y objetivos establecidos por la OMS
para reducir la mortalidad infantil.
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