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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: La tos ferina continda siendo un problema de salud piblica a pesar de la importante disminucién de su
Recibido el 4 de febrero de 2015 incidencia debido a la vacunacién sistematica porque se esti observando una reemergencia en paises

Aceptado el 4 de febrero de 2015 que han mantenido altas coberturas vacunales. La vacunacién es la medida preventiva mas eficaz para

su control, pero tanto la inmunidad natural como la artificial disminuyen con el tiempo, por lo que la
Pﬂlabrffs clave: proteccién que las actuales vacunas ofrecen no es duradera; ademas, las vacunas acelulares son menos
Tos ferina . efectivas. Se necesita, por una parte, implementar nuevas estrategias vacunales, y por otra, nuevas vacunas
Vacunacién frente a la tos ferina 2 . A . 2 . R

. seguras y mas efectivas. La vacunacién de la embarazada es la estrategia mas efectiva para prevenir la
Vacunacién de la embarazada . ~ . .

tos ferina en el lactante pequefio (edad en la que tiene mayor gravedad), y debe recomendarse junto con

la estrategia del nido, es decir, la vacunacién de los futuros contactos domiciliarios y extradomiciliarios
del lactante, que son los que la contagian.
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Pertussis vaccine. Reemergence of the disease and new vaccination strategies

ABSTRACT

Keywords: Pertussis continues to be a public health problem despite the significant decrease in its incidence due
Pertussis o to routine vaccination. Resurgence of the disease in countries that have maintained high vaccination
Pertussis vaccination coverage has been observed in recent years. Although vaccination is the most effective preventive control

Pregnant woman vaccination measure, both natural and artificial immunity wane over time, and thus the protection offered by current

vaccines is not long-lasting. Furthermore, acellular vaccines are less effective. The implementation of
new vaccine strategies is required. Vaccination of pregnant women is the most effective strategy for
preventing pertussis in young infants, who are the most vulnerable, and should be recommended together
with cocooning, ie vaccination of future household and extra-domiciliary contacts who are the main

transmitters of the disease.
© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. All rights reserved.

Epidemia de tos ferina en Mineo, Catania, Sicilia, en los afios (G. Bonaviri. El enorme tiempo. Apuntes para un diario de un
1950: meédico siciliano. Barcelona: Sajalin; 2011.)

«...no era dificil ver a unos nifios de tres a cuatro afios sentados en
una piedra, presos de un acceso de tos, con el rostro de una palidez
ciandética y la boca llena de espuma.»

Introduccion

La tos ferina es una enfermedad infectocontagiosa causada
por Bordetella pertussis (B. pertussis), una bacteria de reservorio
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dicha, que se produce por la secrecién de toxinas por parte de la bac-
teria, que causan los sintomas de la tos ferina. Lainmunoprevencién
puede actuar en ambas fases, pero las vacunas acelulares, a dife-
rencia de las primeras que se autorizaron, que fueron las de célula
entera o completa (vacunas celulares), solo previenen la enferme-
dad y no la infeccidn, por lo que son menos efectivas'2. Este hecho
se considera una de las causas de la reemergencia de la tos ferina,
que es un problema multifactorial.

El conocimiento y la valoracién de la epidemiologia de la tos
ferina deben tener en cuenta la existencia del sindrome pertu-
soide, término que incluye cuadros clinicos similares, pero por
lo general de intensidad mas leve y de duracién mas corta,
indistinguibles por sus manifestaciones clinicas de la tos ferina
(pertussis-like). Este sindrome esta causado por otras bacterias
y virus. Entre las primeras, otras especies del género Bordetella,
como Bordetella parapertussis, frecuente en ciertas areas del mundo,
Bordetella bronchiseptica y Bordetella holmessi, muy infrecuentes,
pero endémicas en algunas especies animales; Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydophila pneumoniae y Ureaplasma urealyticum. Los
virus respiratorios, como los virus respiratorio sincitial, de la
gripe (influenza), parainfluenza, adenovirus, metaneumovirus y
citomegalovirus, son un grupo etiolégico frecuente de tos pertu-
soide, que a veces se presentan como una coinfeccién junto con
B. pertussis.

La Organizacién Mundial de la Salud estima que en 2008 hubo
alrededor de 16 millones de casos y 195.000 muertes por tos ferina
en el mundo, pero mas del 95% correspondi6 a paises en desarrollo>.
La tos ferina ocupa el quinto lugar como causa de muerte en los
nifios menores de 5 afios por enfermedades inmunoprevenibles,
después de las infecciones neumocdcicas, el sarampion, la gastro-
enteritis por rotavirus y las infecciones por Haemophilus influenzae
tipo b, y representa un 11% del total*>.

La tos ferina continia siendo un problema de salud ptblica
y es una enfermedad endémica en los paises desarrollados, con
picos epidémicos ciclicos cada 2-5 afios, a pesar de la importante
disminucién de su incidencia gracias a la vacunacién sistematica
del lactante y el preescolar. En los dltimos afios se han obser-
vado epidemias de tos ferina en paises que han mantenido altas
coberturas vacunales, como los Estados Unidos, Canada, Austra-
lia, Japén, Bélgica, Holanda, Noruega, el Reino Unido, Alemania y
Eslovenia®-8. Un ejemplo reciente es el de California, que en 2010
vivié un brote en el que se comunicaron 9.000 casos (con una
tasa de incidencia de 24,6 por 100.000 habitantes), una cifra simi-
lar a la de 1947, altimo pico observado de la era prevacunal; en
2014, pasados 4 afios, hasta el 26 de noviembre se habian decla-
rado ya casi 10.000 casos (con una tasa de incidencia de 26 por
100.000 habitantes): una muestra que evidencia la reemergencia
de la tos ferina en 2 picos epidémicos con un intervalo de 4 afios®.
La tos ferina debe considerarse en estos momentos una enfermedad
reemergente.

La vacunacién es la medida preventiva mas eficaz para el control
de la enfermedad, pero tanto la inmunidad natural producida por
la enfermedad como la inmunidad artificial conferida por la vacuna
disminuyen con el tiempo, por lo que la proteccién que ofrecen no
es duradera, y la persona que era inmune se vuelve susceptible.
Debido a esta pérdida de la inmunidad se necesita, por una parte
y de forma prioritaria e inmediata, implementar nuevas estrate-
gias vacunales, y por otra, alentar a la industria farmacéutica para
que investigue nuevas vacunas seguras y mas efectivas, objetivo
de consecucion a medio plazo. Estos 2 enfoques vacunolégicos tie-
nen como finalidad disminuir la incidencia de la enfermedad en
toda la poblacién, pero en especial en el recién nacido y el lac-
tante que todavia no ha iniciado la primovacunacién (el menor de
2 meses de edad) o que no ha podido completarla (el menor de 6
meses de edad), época de lavida en que la enfermedad es mas grave,
causa ingresos hospitalarios y a veces la muerte.
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Figura 1. Tos ferina en Espaifia (1982-2012): tasas de incidencia y de hospitaliza-
ciones y cobertura vacunal®.

Reemergencia de la tos ferina

Desde hace 3 decenios en los Estados Unidos'?, y de forma no
tan evidente en Europa'’, con diferencias entre paises, se observa
una reemergencia de la tos ferina a pesar de ser una enfermedad
inmunoprevenible desde los afios 1940 gracias a la introduccién de
la vacuna triple bacteriana (DTP o DTPe, difteria-tétanos-pertussis
de célula entera) en los programas de vacunacién, lo que dio lugar
a una disminucién importante de los casos.

La vacunacion sistematica frente a la difteria, el tétanos y la tos
ferina con DTPe se implementé en Espafia en 1965 y fue sustituida
por la acelular tricomponente (DTPa) a partir de 1998, empezando
en la cuarta dosis y después en la primovacunacion, en las diferen-
tes comunidades auténomas. El niimero de dosis de vacuna se fue
aumentando desde el inicio de 2-5: 3 en la primovacunacién en el
primer afio de vida y 2 dosis de recuerdo, una en el segundo afio
y otra a los 4-6 afios de edad, entre 1996-20018. Con la comercia-
lizacién, en 2001, de la vacuna dTpa (toxoide diftérico tipo adulto,
toxoide tetanico y componente de B. pertussis de carga antigénica
reducida), que se autoriz6 para su uso a partir de los 7 afios de edad,
se implement6 una sexta dosis a los 14 afios de edad en los calenda-
rios de Ceuta (2001, pero hasta 2014), de Melilla (2008) y de Madrid
(2011).

En Espafia, la tos ferina es una enfermedad de declaracién obli-
gatoria, numérica desde 1982 e individualizada desde 1997. Su
incidencia disminuyé significativamente entre 1986-1998, y el des-
censo fue mas importante desde la introduccién de la cuarta dosis
de DTPe en el afio 1996° (fig. 1). Desde 1982 hasta 1997 la inci-
dencia media anual fue de 58,9 casos por 100.000 habitantes,
y desde 1998 hasta 2009 permaneci6 estable entre 0,79-1,5 casos
por 100.000 habitantes®. Desde el afio 2010 se ha observado un
aumento creciente, alcanzando la tasa maxima de 7,45 casos por
100.000 habitantes (3.439 casos) en 2012, una cifra 5,5 veces supe-
rior a la de hace 10 afios. En 2014 se han declarado un 39% mas de
casos que en 2013 (fig. 2)'2. Paralelamente, la cobertura vacunal en
Espafia en esta tiltima década se ha mantenido alrededor del 95%
(95,6% en 2013) para la primovacunacion, entre el 92-95% (92,3%
en 2013) para la cuarta dosis, y alrededor del 80-90% (89% en 2013)
para la quinta dosis!3.

No obstante, hay que tener en cuenta que la infradeclaraciéon y
el infradiagnéstico, debido al bajo indice de sospecha de la enfer-
medad sobre todo en los médicos de adultos, y la no disponibilidad
de métodos rapidos de confirmacién microbiolégica (reaccién en
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Figura 2. Tasas de incidencia y nimero de casos de tos ferina en Espaifia (2004-
2014).

cadena de la polimerasa [PCR]) en muchos centros, son 2 factores
importantes a tener en cuenta.

La menor sospecha clinica por parte de los médicos de adul-
tos puede deberse a que la forma mas frecuente de presentacién a
esta edad es la de una tos persistente y prolongada, muchas veces
inespecifica, aunque en ocasiones puede tener las caracteristicas
pertusoides tipicas con aparicién de crisis paroxisticas, de predomi-
nio nocturno que despiertan al paciente y le obligan a incorporarse
en la cama. Los pediatras han de tener en cuenta que en el lactante
pequefio también se presenta a veces de forma atipica, con apneas
o como una bronquiolitis, aunque estas manifestaciones clinicas en
realidad son habituales en esta edad.

En un estudio retrospectivo de las hospitalizaciones por tos
ferina en los niflos menores de 12 meses realizado en 11 hospitales
de Cataluiia, que atienden en su conjunto a mas del 90% de la pobla-
cién pediatrica, llevado a cabo entre 1997-2001, la infradeclaracién
fue de al menos un 36,4%, porcentaje que todavia seria mayor si se
considerase también la morbilidad en atencién primaria, mucho
mas frecuente que la enfermedad que causa hospitalizacién'4. Se
concluye que la vigilancia de las hospitalizaciones en el lactante
podria ser un mejor parametro para utilizar en la vigilancia epide-
miolégica de la tos ferina que los sistemas de vigilancia pasiva de
declaracién individualizada, dada la importante infradeclaracién
de casos.

En otro trabajo que analiz6 las hospitalizaciones por tos ferina
en Espafia durante 15 afios (1997-2011) se observa que el 92% de
las 8.331 altas hospitalarias con diagnéstico de tos ferina corres-
pondieron a nifios menores de un afio, con una incidencia de
115,2 hospitalizaciones por 100.000 nacidos'®. Los autores conclu-
yen también que el andlisis de los datos de las hospitalizaciones
por tos ferina constituye un sistema de vigilancia epidemiolégica
sensible en los lactantes debido al elevado porcentaje de casos gra-
ves de la enfermedad que requieren ingreso. Los mismos autores !5,
comparando la incidencia de tos ferina segtin los casos notificados
al Sistema de Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO) y la
incidencia de altas hospitalarias obtenidas por el Conjunto Minimo
Basico de Datos (CMBD) durante el periodo 1997-2010, demostra-
ron una infradeclaracién minima del 50% en el grupo de menores
de un afio.

La reemergencia de la tos ferina en los dltimos afios se ha
acompafiado de un incremento del nimero de brotes. En los infor-
mes de los brotes declarados en Catalufia correspondientes a los
afios 2007 y 2008, los de tos ferina representaron el 10% del total
de cada afio, con 46 y 47 brotes, respectivamente, y ocuparon el ter-
cer lugar después de la toxiinfeccién alimentaria y la tuberculosis
pulmonar!”'8, En 2011, los brotes de tos ferina pasaron a ocupar
el primer lugar con 205 brotes, destacando uno comunitario muy
importante en la comarca del Pla de I'Estany (Girona), que afecté a

101 personas'?. En los Estados Unidos se han producido en los tlti-
mos afios varios brotes (California, Michigan, Ohio), entre los que
destaca el de California del afio 2010 con 9.159 casos notificados,
un niimero que no se alcanzaba desde hacia mas de 60 afios2 y que
se ha vuelto a repetir y ha sido superado 4 afios después, en 2014,
con un total de 10.831 casos (datos provisionales)®?!.

Respecto a la hospitalizacién por tos ferina, en el Hospital
Universitari Vall d’Hebron de Barcelona ingresaron 49 lactantes
durante el afio 2011, frente a 21 y 9 en 2009 y 2010, respectiva-
mente, con el fallecimiento de un nifio de 2 meses de edad por
un sindrome de tos ferina maligna. En este periodo también se
observé un incremento importante del nimero de casos de tos
ferina en nifios menores de 6 afios correctamente vacunados?2. El
aumento de las hospitalizaciones se observé en Espafia ya desde
2008 (1,2 hospitalizaciones por 100.000 habitantes), hasta dupli-
carse en 2011 (2,4 hospitalizaciones por 100.000 habitantes). El
91,9% de las hospitalizaciones fueron de nifios menores de un afio
(el 91,6% tenian entre 0-4 meses de edad) y el 78,7% de las defun-
ciones ocurrieron en el grupo de menores de 3 meses'>. Desde
el aflo 2010 se ha observado un aumento de la tasa de hospita-
lizaciones de los lactantes menores de 12 meses, con un pico de
378 hospitalizaciones por 100.000 lactantes en 20118,

El incremento de la incidencia observada en el lactante menor
de 4 meses se asocia a la transmisién por un contacto domicilia-
rio, casi siempre un adolescente o un adulto que presenta muchas
veces una tos prolongada no diagnosticada. En un estudio reali-
zado para investigar quién contagié a 52 lactantes ingresados por
tos ferina confirmada en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona,
durante el periodo 2005-2009, se encontré el caso primario en el
84% de los pacientes y el 90% eran contactos domiciliarios?> (los
datos de 2009 no estan publicados). En otro estudio que incluy6
91 pacientes de 0-6 afios de edad, hospitalizados o visitados en el
servicio de urgencias, se identificé la fuente de contagio en el 56%
de los casos indice, con una proporcién del 67,7% en los lactan-
tes menores de 6 meses y del 26,9% en el resto?*; la diferencia se
debe a que solo se estudiaron los contactos domiciliarios y los nifios
mayores de un afio se contagian mas habitualmente en la guarderia,
la escuela u otros ambientes extradomiciliarios. Los padres
fueron la fuente mas frecuente de transmision de la infeccién®*,
Estos datos que demuestran que el lactante pequeiio adquiere la
infeccion en su casa, de sus familiares o cuidadores que conviven
con él, son el fundamento de una nueva estrategia vacunal que
denominamos «estrategia del nido» (cocoon strategy)?>. Un con-
cepto mas amplio de esta estrategia incluye la vacunacion de otras
personas que también puedan estar en contacto con lactantes, como
son el personal sanitario y de otras instituciones (guarderias, cen-
tros de acogida...).

Por qué se ha producido una reemergencia de la tos ferina?

La reemergencia de la tos ferina es multifactorial: destacan, por
una parte, los fallos de las estrategias de prevencién y de las vacu-
nas, y por otra una serie de circunstancias que han favorecido un
incremento del diagnéstico de la enfermedad (tabla 1).

Tabla 1
Causas de la reemergencia de la tos ferina en el siglo xx1

—_

. Fallos de las estrategias de prevencién y de las vacunas
- Disminucién de la inmunidad vacunal con el tiempo
- Ausencia del efecto booster de la infeccion natural
- Menor efectividad de las vacunas acelulares
- Cambios genéticos en B. pertussis
2. Mayor concienciacion de la enfermedad por parte de los clinicos
Pruebas diagnosticas mds sensibles y rdpidas (PCR)
4. Mayor declaracion y mejor vigilancia epidemiolégica
5. Exenciones no médicas (en algunos paises)

w
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A pesar de disponer de vacunas eficaces, la tos ferina es
la enfermedad inmunoprevenible mas frecuente en los paises
desarrollados. Los cambios epidemioldgicos ocurridos en las 2 tlti-
mas décadas muestran que su reemergencia tiene una distribucién
bipolar caracterizada por un incremento del niimero de casos en
adolescentes y adultos (fig. 3), que son la principal fuente de conta-
gio delos lactantes menores de 4 meses, grupo en el cual también ha
aumentado la incidencia, como se observa en los Gltimos 4 afios del
estudio de la tos ferina en Espafia (1998-2012)8 (fig. 4). El aumento
de la poblacién de adolescentes y adultos susceptibles se debe a
la disminucién de su inmunidad, vacunal o natural, con el tiempo
transcurrido desde la inmunizacién o el padecimiento de la enfer-
medad. Ademas, el descenso de la incidencia de la infeccién en el
primer decenio de la vida, debido a las altas coberturas de vacuna-
cién, ha originado una menor circulacién de B. pertussis y también,
por tanto, una ausencia del efecto booster que la infeccién natural
induce en el adolescente y el adulto.
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La inmunidad vacunal disminuye ya en los primeros 3 afios y
desaparece transcurridos 4-12 afios desde la quinta y Gltima dosis,
que actualmente se administra a los 4-6 afos de edad; la inmu-
nidad adquirida de forma natural desaparece a los 4-20 afios de
padecer la enfermedad, por lo que al llegar a la adolescencia y
la edad adulta se ha perdido y los individuos son susceptibles®®.
Jenkinson??, en 1988, hallé que a los 7 afios de la inmunizacién
la eficacia vacunal habia disminuido al 46%. En un estudio clasico
realizado por Lambert?® durante un brote de tos ferina ocurrido en
Michigan, en 1962, se relacionaron la tasa de ataque de la infec-
cioény el tiempo transcurrido desde la Gltima dosis de vacuna. En el
grupo en que habian transcurrido mas de 12 afios desde la Gltima
dosis latasade ataque fue del 95%, y en el que la habia recibido hacia
menos de 4 afios fue del 21%.

También hay que tener en cuenta que la eficacia de las vacunas
acelulares (DTPa) es variable, pues oscila, segtin diversos estudios,
entre el 74% (intervalo de confianza del 95% [1C95%]: 51%-86%) y el
88,7% (1C95%: 76,6%-94,6%)', y es inferior a la eficacia de las mejo-
res vacunas de célula entera, que llega al 92%2, y con una mas corta
duracién de la inmunidad vacunal, lo que hace necesario imple-
mentar estrategias con dosis de refuerzo precoces y repetidas?9-31,
La inferior eficaciay la menor duracién de lainmunidad que propor-
cionan las vacunas acelulares, que ademas previenen la enfermedad
pero no la infeccién, son algunos factores que explican la ree-
mergencia de la tos ferina y su aparicién en nifios pequefios bien
vacunados.

En un estudio retrospectivo observacional de pacientes menores
de 16 afios diagnosticados de tos ferina por B. pertussis, realizado
entre 2009-2011, se observé que el 57% (117 casos) estaban vacu-
nados y de estos el 76,9% (90 casos) habia recibido la Giltima dosis de
vacuna hacia menos de 4 afios (43,3% en el tltimo afio)?2. En el brote
ocurrido en California en 2010 se comprob6 también esta duracién
limitada de la inmunidad vacunal, al observarse una pérdida de
efectividad en relacién con la fecha de la Gltima dosis>!~33. Un tra-
bajo realizado en Australia®4, en el contexto de un brote, demuestra
que las cohortes de lactantes que fueron vacunados con vacunas de
células enteras tenian menor riesgo de desarrollar la enfermedad
que los vacunados con vacunas acelulares (riesgo relativo: 3,29;
1C95%: 2,44-4,46), y este riesgo se mantiene durante mas de una
década.

Otra posible causa del incremento de laincidencia de la tos ferina
son los cambios en el polimorfismo y las caracteristicas antigénicas
delas cepas circulantes de B. pertussis debido a las variaciones y alos
cambios genéticos, y alas adaptaciones naturales que se han produ-
cido enellas porlavacunacién. También se ha observado la urgencia
de cepas con una mayor produccién de toxina pertiisica23°,

Otros factores que han contribuido al aumento de la inciden-
cia de la tos ferina en el adulto y en el adolescente son el mayor
indice de sospecha y de reconocimiento clinico, la mejor vigilancia
epidemiolégica y de declaracién de la enfermedad por una mayor
preocupacién y sensibilizacion por parte de los clinicos, y las mejo-
ras en el diagnéstico microbiolégico mediante PCR en una muestra
de aspirado nasofaringeo, que tiene unas mejores sensibilidad y
rentabilidad que el cultivo convencional. La exencién no médica
o falta de vacunacién por decisién de los padres no es una causa
que pueda justificar en nuestro medio, en el momento actual, el
resurgimiento de la tos ferina.

Vacunacion pediatrica. Nuevas estrategias de vacunacion

La vacunacién pediatrica en Espafia incluye (diciembre de 2014)
5 dosis de vacuna frente a la tos ferina en el calendario de todas las
comunidades auténomas: una serie de 3 dosis para la primovacu-
nacion a los 2,4 y 6 meses, y 2 dosis de recuerdo, a los 18 meses y
a los 6 afios. A los 14 afios solo Madrid y Melilla (hasta hace un afio
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Tabla 2
Nuevas estrategias de vacunacién frente a la tos ferina en el siglo xx1

1. Vacunacion sistemadtica del adolescente
2. Vacunacion sistemadtica del adulto
3. Estrategia del nido:
a. Contactos domiciliarios: convivientes
- familiares
- no familiares
b. Estrategia ampliada : grupos de riesgo ocupacional en
- hospitales y centros de salud
- guarderias
- centros infantiles
4. Vacunacién de la embarazada
5. Otras estrategias:
a. Puerperio inmediato
b. Neonatal
c. Lactante: pauta precoz y acelerada

" Contactos extradomiciliarios de recién nacidos y lactantes.

también Ceuta) incluyen una sexta dosis de vacuna dTpa, mientras
que en el resto de las comunidades autébnomas solo se vacuna con
dT. En el calendario de 2015 de la Asociacién Espafiola de Pediatria
(AEP) se recomienda también una sexta dosis de vacuna dTpa, pero
alos 11-12 afios de edad. La vacunacién frente a la tos ferina se rea-
liza con vacunas hexavalentes (DTPa-HB-VPI-Hib), pentavalentes
(DTPa-VPI-Hib) o trivalentes (DTPa, o de baja carga antigénica para
el componente de B. pertussis, la dTpa), segln la edad y la pauta
vacunal.

Ante la reemergencia de la tos ferina que se observa desde hace
10-30 afios, segtin los paises, debemos preguntarnos si no estamos
fracasando en su control y si, por tanto, son necesarias nuevas estra-
tegias preventivas en un momento en que se dispone de una vacuna
con baja carga antigénica para el adolescente y el adulto, la dTpa.

Al considerar nuevos programas de vacunacion hay que tener
en cuenta que el objetivo primario de la vacunacién es proteger al
recién nacido y al lactante menor de 4 meses, en quienes la enfer-
medad es mas grave y puede ser mortal. El objetivo secundario es
disminuir el reservorio de B. pertussis en la comunidad y con ello
la incidencia de tos ferina en otros grupos de edad, como los ado-
lescentes y los adultos, que son los que contagian al lactante. Estas
nuevas estrategias vacunales se empezaron a considerar en Europa
hace 15 afios>36 y se resumen en la tabla 2.

Vacunacién sistemadtica del adolescente

Los adolescentes adquieren la infeccion y la transmiten a los
recién nacidos y los lactantes que todavia no estan protegidos
por la primovacunacién. Esta situacién epidemioldgica ha hecho
que en los dltimos afios se haya considerado en muchos paises la
necesidad de optimizar la inmunidad del adolescente utilizando la
vacuna dTpa. Hace ya algunos afios, la Global Pertussis Initiative
recomendd, como primer paso para afrontar el problema del des-
plazamiento 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 sistematicas de la vacuna dTpa en la adolescencia,
sustituyendo a la dosis de refuerzo de vacuna dT>.

El objetivo primario de esta estrategia es proteger al propio ado-
lescente, 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
pequefios. Sus principales ventajas son que la poblacién diana es
facil de identificar y el programa de inmunizacién sencillo de apli-
car, sobre todo si se realiza en el &mbito escolar; no obstante, la
vacunacion solo de los adolescentes no proporcionara suficiente
proteccién ni inmunidad de grupo, y los datos sobre la efectividad
y la eficiencia de esta estrategia son escasos, ya que su introduc-

cién es relativamente reciente en muchos paises. 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.

El Comité Asesor de Vacunas de la AEP incluy6 la dosis del ado-
lescente en el calendario de 2003 a los 13-16 afios de edad, y a partir
de 2014 la indica en la franja de edad de 11-12 afios. Si se tiene en
cuenta que la inmunidad adquirida por la vacunacién disminuye a
lo largo del tiempo, y que a los 5 afios de la tGltima dosis (la de los
6 afnos de edad) menos de la mitad de los vacunados mantienen la
proteccion, la mejor edad para administrar dicha dosis es entre los
11 y los 12 afios.

Vacunacién sistemadtica del adulto

Los objetivos de la vacunacion universal del adulto frente a la
tos ferina, 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 lo que
ocurre con los adolescentes, el acceso a esta poblacién es mas dificil,
lo que comporta que las coberturas vacunales sean en general bajas.
La vacunacién frente a la tos ferina se realiza en forma de vacuna
combinada con la antitetdnica y la antidiftérica. En los adultos, las
politicas de vacunacién frente al tétanos varian de unos paises a
otros: desde dosis de recuerdo decenales, generalmente con dT,
hasta 2, una o ningunadosis (todo ello en ausencia de heridas poten-
cialmente tetanigenas y si se ha cumplido el calendario pediatrico).
En Espafia, las recomendaciones oficiales de 2009 contemplan, para
las personas correctamente primovacunadas en la infancia, laadmi-
nistracién de una Gnica dosis de vacuna dT a los 65 afios de edad.
Esta estrategia, que puede ser adecuada para el tétanos y posible-
mente para la difteria, no resuelve, sino 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. Se ha
demostrado el buen perfil de inmunogenicidad y seguridad, en los
adultos, de dosis de recuerdo de vacuna dTpa administradas cada
10 afios>S. Sin embargo, en ningtin pais se ha recomendado toda-
via una dosis de recuerdo cada 10 afios, y se indica Gnicamente la
sustitucion de una dosis de dT por una de dTpa en el adulto.

Estrategia del nido

Entre las actuales recomendaciones de vacunacién contra la tos
ferina, en algunos paises se incluye la administracién de una dosis
derecuerdo de vacuna dTpa para todas las personas que tienen pro-
ximidad con algdn lactante, sean contactos domiciliarios familiares
o no familiares, si tenemos en cuenta, como muestra la epidemio-
logia, que en mas del 80-90% de los lactantes menores de 4 meses
el caso primario es un contacto domiciliario. Aunque la madre es
la transmisora mas frecuente, la inmunizacién solo de las madres
después del parto no es suficiente, por lo que los esfuerzos deben
dirigirse a la inmunizacién de todos los convivientes en el mismo
domicilio. La vacunacién de los contactos domiciliarios debe reali-
zarse, al menos 2 semanas antes del nacimiento, en todos los futuros
contactos de recién nacidos y lactantes pequefios.

La estrategia del nido es dificil de implementar por obstacu-
los logisticos y econémicos, como demuestran las bajas coberturas
alcanzadas en los paises que la han incorporado, debido a la com-
plejidad de acceder a todas las personas y a todos los grupos
candidatos a vacunarse, asi como a los especialistas a quienes
corresponde hacerlo (obstetras, matronas, médicos de familia,
pediatras, especialistas en medicina preventiva, médicos de salud
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laboral, geriatras. . .). Las estrategias dirigidas a «grupos de riesgo»
(entendidos como las personas que tienen el riesgo de contagiar al
lactante) no alcanzan altas coberturas como las vacunaciones sis-
tematicas. Esta estrategia por si sola es insuficiente para prevenir la
morbilidad y la mortalidad de la tos ferina en el lactante pequeiio,
e influye poco en la disminucién de la incidencia global de la enfer-
medad, como se ha demostrado recientemente, y por ello hay que
asociarla a la vacunacién de la embarazada®’.

Existe una estrategia del nido ampliada (tabla 2) que incluye los
contactos extradomiciliarios, entre los que destacan los profesiona-
les de hospitales, centros de salud, guarderias y centros infantiles.
En estos casos se administrara una dosis de dTpa, si bien lo ideal
seria que la dosis se pudiese repetir periédicamente, si persiste el
riesgo, y con una forma monovalente de vacuna, sin los componen-
tes diftérico y tetanico, que no esta disponible.

Vacunacién 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 o al lactante (estrategia del nido), y
en segundo lugar lograr la transmisién pasiva transplacentaria de
anticuerpos al feto, que lo protegeran hasta que inicie la primovacu-
nacion alos 2 meses de edad. Se trata de una forma de inmunizacién
que ofrece una doble proteccién, a la madre y al recién nacido
(proteccion directa e indirecta).

En octubre de 2011, los Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) de los Estados Unidos introdujeron esta nueva
recomendacién: la vacunacién de la embarazada a partir de la
semana 20 de gestacién para proteger al lactante, en especial al
menor de 3 meses’8. Esta estrategia la han incorporado diver-
sos 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 preventi-
vas en esta Gltima década. En septiembre de 2012, el Reino Unido
recomendd también la vacunacién contra la tos ferina en todas las
embarazadas entre las semanas 28-38 de gestacién, como respuesta
a la epidemia de tos ferina que estaban padeciendo>°. Posterior-
mente, en octubre de 2012, los CDC concretaron como momento
6ptimo de la gestacién para vacunar las semanas 27-36, y reco-
mendaron la vacunacién en cada embarazo con independencia del
tiempo transcurrido desde el embarazo anterior, ya que los anti-
cuerpos maternos descienden de manera importante al afio de la
vacunacién®’. En Espafia se implementé esta estrategia en enero
de 2014 en Cataluiia y en junio de ese mismo afio en Asturias, y a
partir de enero de 2015 varias comunidades la han incluido en su
calendario.

Algunos estudios publicados en los tltimos 2 afios en Inglaterra
han demostrado la alta efectividad del programa de vacunacién
de la embarazada para evitar la tos ferina en el lactante menor
de 3 meses, con cifras entre el 90-93%, cuando la vacuna se admi-
nistra al menos 7 dias antes del parto, y también han comprobado
la seguridad de la vacunacién y que no existe evidencia de un
incremento del riesgo de efectos adversos para la madre ni para
el feto*!~#4, Como dato muy positivo, se publican en estos trabajos
tasas de coberturas vacunales del 56,4 y el 64%, muy elevadas si
tenemos en cuenta que es una vacunaciéon de la embarazada.

El Advisory Committee on Immunization Practices de los CDC,
ademads de recomendar la vacunacién de la embarazada, insiste
en combinarla con la estrategia del nido, vacunando a los futuros
contactos del lactante al menos 2 semanas antes del inicio de la
relacién®?,

La inmunizacién pasiva que el recién nacido adquiere por el
paso transplacentario de anticuerpos IgG especificos se espera que
le proteja o modifique la gravedad de la enfermedad durante el

Tabla 3
Diversos enfoques para la obtencién de nuevas y mejores vacunas frente a la tos
ferina

1. Nuevos adyuvantes en las vacunas acelulares
2. Nuevos antigenos en las vacunas acelulares
3. Cambio en las cepas vacunales

4. Vacunas atenuadas intranasales

5. Vacunas de vesiculas de membrana externa
6. Vacuna monovalente para adultos

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 inmuni-
taria a las vacunas acelulares que se administran a partir de los
2 meses de edad, aunque puede haber un breve tiempo con una
menor respuesta vacunal del lactante. El potencial beneficio de
la proteccion conferida por los anticuerpos maternos al lactante
pequeilo siempre es superior al posible riesgo de que aparezca tos
ferina en el lactante mayor por la disminucién de la inmunogenici-
dad de la serie primaria3640,

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?°,

Otras estrategias

Se han publicado algunos trabajos sobre 3 estrategias que pre-
sentan como inconveniente comn el ser de aplicacién tardia para
proteger al lactante:

e Lavacunacién en el puerperio inmediato solo esta indicada si no
se ha vacunado durante el embarazo.

¢ Lavacunacién neonatal no puede realizarse, por el momento, con
vacuna monovalente, y los pocos ensayos clinicos realizados no
han sido prometedores>6.

e La vacunacién precoz del lactante solo puede hacerse a partir de
las 6 semanas de vida, con lo que el lactante no comenzaria a estar
protegido hasta los 2 meses. Esta pauta podria estar indicada, y
de forma acelerada, a las 6, 10 y 14 semanas, en caso de brotes
epidémicos importantes>°.

Para acabar, hay que considerar que un objetivo importante para
el futuro de la prevencién de la tos ferina es la obtencién de vacunas
mas inmundégenas, con mayor efectividad y que se correspondan
con las caracteristicas antigénicas de las cepas circulantes de B.
pertussis, para intentar controlar la reemergencia de esta enferme-
dad que va mas alla de la infancia y afecta a todas las edades*>~48
(tabla 3).
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