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a tos ferina es una enfermedad infecciosa de las vias res-

Lpiratorias, producida por la bacteria Bordetella pertussis,
que afecta preferentemente a la edad infantil. La enfermedad
es poco frecuente en paises desarrollados debido a las altas co-
berturas vacunales, pero se siguen produciendo casos, sobre
todo en menores de un afio. La tos ferina supone un impor-
tante problema de salud publica en el mundo. B. pertussis cau-
sa 20-40 millones de casos al aflo y una mortalidad estimada
de 200.000-400.000 personas cada afio, en su mayoria nifios'.
Las muertes ocurren especialmente en los nifios mds peque-
flos con factores de riesgo, como enfermedades intercurrentes
o prematuridad?.
El tratamiento antibiético tiene una eficacia moderada cuan-
do no se inicia en los primeros momentos de la enfermedad y
las medidas de soporte y la asistencia respiratoria, en los casos
mads graves, son especialmente importantes.

Epidemiologia y fisiopatologia

La incidencia ha ido disminuyendo desde que se implanté la
vacunacién de forma sistematica y, a medida que la cobertura
vacunal se acerca a los valores actuales, superiores al 95%, la
cifra de casos es menor (fig. 1). La tasa de incidencia de tos
ferina declarada en Espafa en el afio 2002 es de 0,88 casos
por 100.000 habitantes.

En los EE.UU. los valores de incidencia descendieron espec-
tacularmente a medida que la vacunacién se fue incrementan-
do. En los ultimos afios, el numero de casos ha aumentado
moderadamente (fig. 2).

La mortalidad también se ha mantenido estable en la Gltima
década*. La incidencia de la enfermedad en los adultos es ca-
da vez mayor y son, junto a los adolescentes, los responsables
del contagio a los nifios menores de un afio con vacunacién
incompleta’.

Bordetella pertussis se transmite a través de las secreciones res-
piratorias. La enfermedad se desarrolla por la capacidad de ad-
herencia del germen a las células del epitelio de las vias respi-
ratorias, el daflo que produce en éstas y la afectacién de la in-
munidad local, por medio de las toxinas y otros componentes
antigénicos de su estructura (tabla 1). Debido a este mecanis-
mo patogénico, se entiende la falta de eficacia del tratamiento
antibidtico cuando se instaura tardfamente. La toxina pertusi-
ca (TP) es la que pasa a la sangre y condiciona la sintomatolo-
gfa sistémica de la enfermedad. La encefalopatia que se produ-
ce en algunos casos no estd claramente explicada, se piensa
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Puntos clave

® No existe evidencia de que ninguna de las
vacunas antipertusis interrumpan la
transmision de la infeccion.

La inmunidad producida por la vacunacion o
la infeccion natural, no es “para siempre”.

. La vacuna antipertusis acelular DTPa se

debe usar en primovacunacion y en las dosis
de recuerdo. El Comité Asesor de Vacunas de la
AEP recomienda la primovacunacion con 3 dosis
de vacuna antipertusis acelular.

@ La infeccion por B. pertussis en adolescentes
y adultos es la fuente de contagio principal
para nifios menores de 12 meses.

La reactogenicidad de la vacuna acelular de
tos ferina es sensiblemente menor que la
producida por la vacuna de células completas.

La inmunogenicidad de la vacuna acelular es
similar a la producida por la vacuna de
células completas.

que la anoxia condicionada por la tos paroxistica, las microhe-
morragias producidas en el parénquima cerebral y los trastor-

nos metabdlicos inducirfan esta infrecuente complicacion®.

Vacunas

Existen dos tipos de vacunas: la vacuna de células enteras y la
vacuna acelular, con 2 presentaciones: la de carga antigénica
estandar y la de adultos con baja carga antigénica.

Vacuna de células enteras
Esta vacuna contiene B. pertussis inactivados por formol, en
una cantidad que oscila entre 15 y 20 millones de bacilos.

Inmunogeniddad. 1.a inmunogenicidad es superior al 80% tras
recibir 3 dosis de vacuna. No existen pardmetros subrogados
que indiquen claramente la tasa de anticuerpos minima para
proteger contra la enfermedad. La cantidad de anticuerpos
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Figura 2. Inddendia de tos ferina en los EE.UU.”.

producidos por la primovacunacién depende de las concen-
traciones de TP previas que pasan a través de la placenta’.

La duracién de la inmunidad es variable: a los 2 afios de la
primovacunacién comienza a descender la tasa de anticuerpos
y, entre los 7 y los 12 afios después de la cuarta dosis de vacu-
na, la proteccién desaparece en un 50% de los vacunados®. La
variabilidad de la proteccién vacunal estd influida por el tipo
de vacuna administrada, el nimero de dosis recibidas y la
pauta vacunal realizada.

Estd bien documentado desde hace afios que la vacuna de la
tos ferina protege frente a la enfermedad después de la expo-
sicion’. Los porcentajes de proteccién superan el 85%!%11 y la
efectividad de la vacunacion viene indicada por la disminu-
cién de la morbilidad y la mortalidad a medida que la cober-
tura de la vacuna ha sido mayor (fig. 3). Otra evidencia de la
efectividad vacunal se demostré en Japon, Inglaterra y Suecia,
paises donde a partir de mediados de los afios setenta se dejé
de vacunar masivamente a la poblacién, por el temor a los
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efectos adversos de la vacuna. Tras unos afios tuvieron un in-
cremento importante del nimero de casos, de las complica-
ciones y de la mortalidad'?14.

Efecos adversos. Se trata de una vacuna muy reactogénica que
produce reacciones adversas locales no graves, que desaparecen
rdpidamente sin dejar secuelas. Las mas frecuentes: dolor, infla-
macién local, enrojecimiento y en ocasiones abcesos. Las reac-
ciones sistémicas, como fiebre, letargia, anorexia e irritabilidad
son mas raras. Las complicaciones neuroldgicas: convulsiones,
llanto inconsolable, hipotonia son excepcionales. Se sigue sin
demostrar la reaccién causal con la encefalopatia, motivo por el
cual varios paises dejaron de vacunar entre 1970 y 1980.

Indicaciones. Todos los nifios a partir de los 2 meses de vida.

Calendario vacunal. Se administraran 3 dosis a partir de los
2 meses de edad, con intervalos de entre 4 y 8 semanas, la cuarta
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Figura 3. M ortalidad por tos ferina en Espaiia’.

dosis de recuerdo se administrard a los 12 meses de la tercera, y
la quinta, entre los 3 y los 6 afios. Es recomendable que la cuarta
y la quinta dosis se realicen con vacuna acelular de la tos ferina.

Contraindicadones. En nifios sanos, haber tenido una reac-
cién anafildctica con una dosis previa de DTP. Presentar una
encefalopatia en la semana siguiente a la vacunacion.

En nifios con enfermedades neuroldgicas que se manifiestan
por convulsiones se puede prescindir de esta vacuna, hasta
que la enfermedad esté controlada.

Tabla 1. Componentes antigénicos de B. pertussis, patogenia y
aapaddad de indudr inmunidad

Componente Mecanismo de accion Poder
antigénico inmunogénico
Bxina pertisica Adherencia célula St
ciliada, afectacion
celular, linfocitosis
Ftohemaglutinina Adherencia célula St
ciliada
Pertactina Adherencia célula Si
ciliada
Adenilciclasa Afectacién celular; St
inhibicién fagocitosis
Aglutinégenos Adherencia célula St
de las fimbrias ciliada
FEndotoxina Hebre reaccion local  ?
Bxina termolabil Afectacion celular 2
Citotoxina traqueal  Pardlisis cilios, No
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afectacion celular

Existen otras situaciones que no contraindican en absoluto la
vacuna de la tos ferina: el llanto inconsolable o la fiebre alta
(40 °C) en los 3 dias siguientes a la vacunacién. En estos ca-
sos se indica la vacuna acelular.

Esta vacuna no debe administrarse a nifios de mas de 7 afos,
adolescentes y adultos, ya que en estas edades produce una
mayor reactogenicidad.

Dosisy via de administracion. La dosis estandar es de 0,5 ml y
se administra por via intramuscular.

Administracion con otras vacunas. No hay interaccién con
otras vacunas y no se ha comprobado disminucién de la in-
munogeneidad al ser administrada en el mismo acto vacu-
nal.

Presentaciones comerdales. En Espaiia no se ha comercializa-
do ningtin preparado monovalente. Los preparados de vacu-
nas antipertusis de células enteras disponibles en Espafia son:
Anatoxal Diteper® (Berna), DTP MERIEUX® (Aventis
Pasteur MSD), DTP trivacuna® (Leti), TRITANRIX hep
B®(GSK) yTETRA HIB®(Aventis Pasteur MSD).

Tabla 2. Composicion de las vaaunas DT Pa 'y dT pa

DTPa (Infanrix) dTpa (Boostrix)
THxoide diftérico >30U0 20
THxoide tetanico >40U 20U
Toxina pertdsica 25 ug 8 ug
Htohemaglutinina 25 pg 8 pg
Pertantina 8 ug 2,5 pg

Comercializadas en Espana.
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Mezclas autorizadas en ficha técnica: DTP:HB (Tritanrix
Hep. B® con Hib (Hiberix® y DTP (Anatoxal DiTePer
BERNA®) con Hib (Hibtiter®).

Vacuna antipertusis acelular

En los aios ochenta se desarrollé un nuevo tipo de vacunas
antipertusis que atenuaban los efectos adversos de la vacuna
de células enteras. Estas nuevas vacunas estdn compuestas por
uno o varios componentes antigénicos de la B. pertussis capa-
ces de proporcionar inmunidad (tabla 1).

Existen varios preparados vacunales que se diferencian en su
composicién (monocomponentes, bicomponentes, tricompo-
nentes o multicomponentes) segiin tengan uno, 2, 3 o mas
componentes antigénicos. Todos contienen la toxina pertusica
(TP); la pertactina (PRN) y la fitohemaglutinina (FHA) se
encuentran en los preparados con 2 o 3 componentes. Los
aglutinégenos de las fimbrias (AGG) forman parte de las va-
cunas multicomponentes, no comercializadas en Espaiia.

Las distintas vacunas antipertusicas acelulares estdn combina-
das con la vacuna de difteria y tétanos (DTPa) y ésta, a su
vez, puede estar combinada con la vacuna contra H. influen-
zae (Hib) (tetravalentes), con Hib y vacuna de polio inactiva-
da (VPI) (pentavalentes); y con Hib, VPI y vacuna antihepa-
titis B(HB) (hexavalentes).

La detoxicacién de los componentes pertusicos, en especial la
TP, se realiza por varios métodos (glutaraldehido, formalina,
ingenieria genética o peréxido de higrégeno). Como coadyu-
vante, en general se usan las sales de aluminio y, como conser-
vante, el timerosal o el fenoxietanol!>.

Inmunogeniddad y eficacia. 1.a inmunogenicidad de las vacu-
nas acelulares es similar a la producida por las vacuna de célu-
las enteras. La eficacia en los diferentes estudios realizados
que comparan la vacuna acelular con la de células enteras po-
ne de manifiesto que la seroproteccién alcanza valores del 85
al 95% después de 3 dosis de vacuna acelular. No parece ha-
ber grandes diferencias entre las vacunas de 2 o 3 componen-
tes antigénicos. La eficacia no sélo estd en funcién del nime-
ro de componentes, sino también en la cantidad de cada uno
de ellos y en sus métodos de produccién.

Duracion de la inmunidad. 1.as vacunas acelulares mantienen
la inmunidad el mismo tiempo que las vacunas de células en-
teras.

Efedividad. 1.a vacunacion de la poblacion infantil con la va-
cuna acelular disminuye el nimero de casos de tos ferina en la
poblacién y si el nimero de los componentes es 2 0 3 no sélo
protege frente a las formas graves de la enfermedad, también
sobre formas leves o moderadas. En general, tanto las vacunas
acelulares como las de células enteras protegen mds de la en-
fermedad que de la infeccién, porque no controlan la circula-
cién del germen.

Reacciones ady ersas. Las reacciones que se producen por la va-
cuna antipertusis acelular son menos frecuentes que las pro-
ducidas por vacunas de células enteras. Las mds comunes (fie-
bre, dolor e irritabilidad) y las mas raras (convulsiones, hipo-
tonia e hiporeactividad) se reducen dos terceras partes con
respecto a la vacuna acelular.
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Indicaciones. La Asociacion Espaiiola de Pediatria (AEP)
propone que todas las dosis de vacunas DTP se hagan con la
vacuna antipertussis acelular!®,

Si no se usan en primovacunacioén deben usarse: a) en las do-
sis de refuerzo (cuarta y quinta); b) en nifios con antecedentes
personales o familiares de convulsiones y cuando la vacuna-
cién previa con un preparado de células enteras haya produci-
do fiebre alta u otras reacciones generales graves, y ¢) en los
adolescentes y adultos.

Contradicdiones. Son similares a las indicadas para la vacuna
de células enteras.

Calendario de vacunaciones. Las vacunas acelulares se pautan
de igual forma que las de células enteras. La AEP recomienda
vacunar contra la tos ferina a los adolescentes entre los 12 y
los 14 afios, con la vacuna de baja carga antigénica (pa)'.

Formas de administradon. L.a posologia es de 0,5 ml por do-
sis, administrada por via intramuscular, agitando el preparado
antes de usarlo, con lo que se evitan reacciones locales.

Intercambio de v acunas antipertusis. No existe constancia de
que haya inconvenientes para intercambiar diferentes vacunas
acelulares, pero es recomendable que todas las dosis se hagan
con el mismo preparado de vacuna antipertusis acelular. No
hay problema en usar vacunas de células enteras en primova-
cunacién y continuar con vacunas acelulares.

Administradon simultdnea con otras vacunas. No existen inte-
racciones cuando se administre DTPa y otras vacunas en el
mismo acto vacunal, siempre que se inyecten en lugares sepa-
rados. Cuando se combina con la vacuna Hib, disminuye la
respuesta de esta dltima sin llegar a perder la capacidad de
proteccién. También la reactogenicidad cuando se combina la
DTPa con otras vacunas es mayor que cuando se administra
por separado.

Aduacion en brotes de tos ferina. En los no vacunados o en los
que hayan transcurrido mds de 5 afios desde que recibieron la
dltima dosis, si tienen un contacto con un infectado en un
brote, se puede indicar una pauta de vacunacién con disminu-
cién de los intervalos entre dosis (4 semanas) y vacunar a los
lactantes pequefios a partir de las 4 semanas de vida en el pri-
mer caso y a los susceptibles que ya fueron vacunados, admi-
nistrarles una dosis de recuerdo.

Vacunas disponibles en Espaiia. Infanrix® (G SK), Infanrix
Hib® (G SK), Infanrix IPV + HIB® (G SK), Pentavac® (Aven-
tis Pasteur MSD), H exavac® (Aventis Pasteur MSD) e Infan-
rix HEXA®(GSK).

Vacuna antipertusis acelular de baja carga antigénica (pa)
Debido a la efectividad de la vacunacién antipertusis en los
nifios, ha disminuido la posibilidad de que adolescentes y
adultos reciban recuerdos naturales, con lo cual, al no ser re-
forzada, estos colectivos pierden inmunidad y se convierten
en susceptibles para la enfermedad, por lo que constituyen
una importante fuente de contagio para los nifios mas peque-
flos con una vacunacién incompleta.
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Ante esta situacion y la constatacién de que los adolescentes y
adultos son una importante fuente de infeccién para colecti-
vos desprotegidos’, se recomienda que se inmunicen con va-
cunas antipertusis acelulares.

La dTpa contiene una cantidad de ingredientes activos sensi-
blemente menor que los preparados para niflos (tabla 2).

No sélo la cantidad de antigeno de B. pertussis es menor, si-
no que también la de los toxoides diftérico y tetdnico son
sensiblemente inferiores que las vacunas antipertusis acelu-
lares convencionales para nifios. El objetivo es hacer un re-
cuerdo inmunolégico adecuado con un minimo de reaccio-
nes adversas.

Inmunogeniddad y eficacia. 1a respuesta inmune de estas va-
cunas frente a los 3 componentes antigénicos que contiene es
similar a la obtenida con las vacunas de difteria y tétanos de
adulto (dT). Con la vacuna dTpa los resultados alcanzados
son similares a los encontrados con las vacunas acelulares es-
tandar en la vacunacién primaria!”-18. Los valores para los 3
antigenos se consideran protectores tras la administraciéon de
estas vacunas, sin que exista constancia de la duracién de esta
proteccion.

Efedividad. No se dispone de estudios de efectividad de esta
vacuna.

Efectos adv ersos. Esta vacuna tiene una reactogenidad similar
a las vacunas dT. Se han descrito reacciones locales, dolor, en-
rojecimiento en la zona de la inyecciéon que no superan el
10% y alguna reaccién general, como cefaleas y fiebre supe-
rior a 37,5°. No se han descrito efectos adversos graves.

Indicaciones. L.a vacuna dT pa estd indicada para la vacunacion
de recuerdo frente a la difteria, el tétanos y la tos ferina a par-
tir de los 10 afios. No se indica para inmunizacién primaria.

La AEP, en su calendario vacunal, incluye esta vacuna como
alternativa a la vacuna dT recomendada a los 13-16 afios'®.
Los intervalos de administracién de esta vacuna no deben ser

inferiores a 10 afios.

Presentacion comerdal. Boostrix® (G SK).
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