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Resumen Ejecutivo

Resumen ejecutivo

En este documento se ha realizado una revisién del programa de vacunacion frente a tos ferina
en Espafia. Para ello, se ha revisado la epidemiologia de la enfermedad y la evidencia
disponible sobre el impacto que las diferentes estrategias tienen en la epidemiologia de la tos
ferina en paises de nuestro entorno.

El objetivo de este trabajo es aportar una evaluacién de la evidencia disponible para
consensuar el programa de vacunacién frente a la tos ferina en todas las comunidades
auténomas en el seno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

En Espafia, a pesar de mantener elevadas coberturas de vacunacion, se observan ciclos
epidémicos de tos ferina cada 3-5 afios, con un aumento en la incidencia desde el afio 2010,
como estad ocurriendo en paises de nuestro entorno. Este incremento de incidencia afecta a
nifios menores de un ano, sobre todo a menores de dos meses que todavia no han recibido la
vacuna y a adolescentes y adultos mayores de 15 afios de edad.

La evidencia disponible muestra que las vacunas acelulares frente a tos ferina son efectivas
para prevenir la enfermedad, aunque proporcionan una proteccién a corto plazo. La
vacunacion sistematica del lactante con primovacunacién y dos dosis de recuerdo antes de los
6 anos es probablemente el esquema que ofrece mayor proteccidén a los nifios frente a tos
ferina. Las estrategias de vacunacion dirigidas a adolescentes, adultos y familiares y cuidadores
de un recién nacido no muestran evidencia sdélida de disminucién de la carga de enfermedad
en lactantes a nivel poblacional. En el momento actual hay importantes cuestiones pendientes
en relacion con la vacunacion de embarazadas y la vacunacién del neonato.

Se recomienda dirigir los esfuerzos del programa de vacunacion a prevenir las
hospitalizaciones y los fallecimientos en nifios menores de 3 meses de edad. En este sentido,
se recomienda mantener el actual esquema de vacunacién insistiendo en la vacunacién “en
tiempo”, sobre todo en las dosis de primovacunacién. Ademas, se realizan otras
recomendaciones en cuanto a la implementacién de estrategias en situaciones
epidemioldgicas particulares.

Executive summary

This document reviews the Pertussis Vaccination Programme in Spain. The pertussis
epidemiology in Spain and the evidence available about the impact of different vaccination
strategies on the disease in other similar countries has been taken into account.

The objective of this report is to provide a review of the evidence available in order to reach
consensus on the vaccination programme against pertussis into the Interterritorial Council for
every Region in Spain.

Epidemic peaks in the incidence of pertussis every 3 to 5 years are observed in Spain in spite of
high vaccination coverage. An increase in incidence is observed since 2010 as has been
demonstrated in other countries with similar vaccination programmes and coverage. This
increase is observed in infants, mainly those younger than 2 months too young to be
vaccinated, and in adolescents and adults over 15 years of age.

The evidence available shows that acellular pertussis vaccines are effective to prevent disease
although they provide a short-term protection. Sistematic vaccination of infants and the
administration of two booster doses in toddlers and children younger than 6 years provide the
best protection in infants against pertussis. Immunization strategies directed to adolescents,
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Resumen Ejecutivo

adults and family members of a neonate fail to show a solid evidence of decreasing of burden
of disease in infants at a population level. Imnmunization during pregnancy and vaccination of
neonates show important unresolved issues.

To direct the objective of the vaccination programme in the prevention of hospitalization and
dead in infants younger than 3 months is recommended. In this sense, maintaining the current
immunization schedule insisting on the administration of vaccines “on time”, mainly the
primary vaccination, is paramount. Besides, another recommendation is directed to implement
immunization strategies in particular epidemiological situations.
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1. Antecedentes
2. Justificacion y objetivo

1. Antecedentes

El pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), reunido el 18 de
marzo de 2010, establecid una serie de acuerdos con la finalidad de garantizar la sostenibilidad
y la cohesién del Sistema Nacional de Salud en el marco del Pacto por la Sanidad. Entre los
acuerdos que se prevé adoptar a corto plazo figuraba la aprobacidon de un nuevo calendario
Unico de vacunacion para Espanfia.

En su reunion del 29 de febrero de 2012, el CISNS aprobd un calendario en el que se mostraba
la convergencia de algunas de las bandas del calendario sistematico de vacunacidn infantil. En
la reunion de la Comisidn de Salud Publica el 22 de febrero de 2012, se aprobd la propuesta de
la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones que recomendaba realizar una
evaluacion de algunos programas especificos antes de establecer una pauta homogénea para
Espafa.

Uno de estos programas a evaluar es el programa de vacunacion frente a tos ferina, que se
aborda en este documento elaborado por un grupo de trabajo de la Ponencia. Se realiza una
revision de la epidemiologia de la enfermedad y del impacto de la vacunacion en la
enfermedad, asi como de las vacunas disponibles y de la evidencia disponible sobre diferentes
estrategias y su impacto.

2. Justificacion y objetivo

En lugar de estudiar la conveniencia o no de incluir una dosis de vacuna frente a tos ferina en
la adolescencia, y teniendo en cuenta la importante repercusién de los brotes de tos ferina que
se han producido en Espafia y otros paises con altas coberturas de vacunacién, se considera
necesario realizar una revisién de todo el programa de vacunacion frente a tos ferina. Para ello
es necesario revisar la situacién epidemioldgica de la enfermedad y la evidencia cientifica
disponible sobre las diferentes estrategias utilizando vacunas acelulares.

El objetivo de este documento es aportar una evaluaciéon de la evidencia disponible para
consensuar el programa de vacunacién frente a la tos ferina en todas las CCAA en el seno del
CISNS.
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3. Caracteristicas del agente infeccioso, de la enfermedad y de la respuesta inmunoldgica

3. Caracteristicas del agente infeccioso, de la enfermedad y
de la respuesta inmunologica

Autores: José A Navarro Alonso y Aurora Limia Sdanchez

Bordetella pertussis es un cocobacilo Gram negativo, pequefio, y exigente desde el punto de
vista nutricional, que tiene una afinidad exclusiva por la mucosa del aparato respiratorio
superior humano. Este hecho condiciona las caracteristicas clinicas de la enfermedad,
derivadas de la expresiéon de distintos factores de virulencia: toxina pertussis (TP),
hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina (PRN), fimbrias 2 y 3 (F 2,3), toxina adenilato
ciclasa, citotoxina traqueal, endotoxinas y lipooligosacaridos. Algunos de estos factores
facilitan la adhesion bacteriana a los cilios de las células epiteliales del huésped mientras que
otros favorecen la destruccion del revestimiento epitelial, lo que en definitiva, provoca dafios
locales sintomaticos (tos paroxistica) y manifestaciones sistémicas (leucocitosis y linfocitosis).

Los humanos son los Unicos reservorios de B. pertussis y la enfermedad que provoca, tos
ferina, tiene una de las mas altas tasas reproductivas de las enfermedades
inmunoprevenibles. Otros microorganismos, como B. parapertussis y B. holmesii® pueden
causar enfermedad similar a tos ferina.

Tras un periodo de incubacién de 9-10 dias (intervalo 6-20 dias) se presentan los sintomas
catarrales que incluyen tos. Durante 1-2 semanas pueden aparecer accesos de tos paroxistica
gue pueden acabar con el tipico estridor. En la infancia temprana la tos ferina puede causar
apnea y cianosis sin tos, mientras que en adolescentes y adultos la tos persistente suele ser la
Unica manifestacion que puede durar hasta varios meses. La tos ferina es una causa
importante de muerte en los nifios pequefios de todo el mundo incluso en paises con alta
cobertura de vacunacién infantil. Antes de disponer de vacunas especificas, la tos ferina era
una de las enfermedades infantiles mas frecuentes. Una vez que en la década de los afos
cincuenta comenzaron las campanas de inmunizacidn masiva, a raiz de su introduccion en los
calendarios sistematicos de vacunacién de los paises industrializados, la incidencia de Ia
enfermedad decayd drasticamente?.

Tras la infeccidn se generan anticuerpos a varios antigenos pertusicos tanto séricos como
locales (IgA secretoria), asi como inmunidad celular frente a varios antigenos. Esta inmunidad
no proporciona proteccion a largo plazo y tampoco genera una potente inmunidad
esterilizante. Tras la vacunacién también se producen respuestas humorales y celulares,
aunque en ambos casos la proteccién inmunitaria es de corta duracién y también poco
esterilizante®. Aunque se han aislado cepas de B. pertussis con mutaciones que producen una
divergencia antigénica, que hiperexpresan antigenos vacunales o que autoinactivan los genes
que los codifican®, probablemente debido a una presién vacunal mantenida, todavia no existe
una opiniéon undnime en cuanto a que dichas cepas puedan eludir la respuesta inmune
generada por las vacunas, especialmente por las acelulares (mutacién adaptativa)®>®”®°.
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4. Programas de vacunacion frente a tos ferina

Autores: Amdés Garcia Rojas, Flora Martinez Pecino, Eliseo Pastor Villalba, Luis Urbiztondo
Perdices y Aurora Limia Sdnchez

4.1. Politica de vacunacion en Espana

La vacunacion frente al tétanos, difteria y tos ferina se inici6 en Espafia en el afio 1965
mediante dos campafias anuales y junto a la vacunacion antipoliomielitica oral™. Esta actividad
se llevaba a cabo a los nifios que tenian entre 3 meses y tres afos de vida, a los cuales se les
administraban dos dosis. En 1967 se decidié afiadir una tercera dosis™.

Fruto del éxito obtenido con estas actuaciones?, se constaté la necesidad de disponer de un
calendario continuo de vacunaciones, el cual se implanté en 1975. En dicho calendario se
englobaba la vacunacién frente a tétanos, difteria y tos ferina a los 3, 5y 7 meses de vida, con
un recuerdo frente al tétanos y difteria a los 15 meses y frente al tétanos, a los 6 y 14 afios.

Las vacunas DTP utilizadas eran las vacunas de células enteras (DTPw), que presentaban un
cierto perfil de reactogenicidad y cuya eficacia en la infancia variaba significativamente en
funcién de diferentes factores.

Por otro lado, entre 1979-1985 se realizaron los traspasos de las competencias en salud
publica a las CCAA, apareciendo publicada en 1986 la Ley General de Sanidad™. Ese mismo afio
el recuerdo de tétanos-difteria pasa de los 15 a los 18 meses de edad.

Ademads, con la intencion de darle coherencia a la oferta de vacunacidn en el conjunto del pais,
en 1991 se crea la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones que se fue consolidando
como el 6rgano colegiado de participacion de las CCAA y del Ministerio y como un instrumento
de cohesién profesional y administrativa. Asi mismo, en 1992 nacié la Comisidon de Salud
Publica de la que dependerian las distintas ponencias, comisiones y grupos de trabajo. Con
este objetivo de la coherencia, en 1995 el Consejo Interterritorial aprueba para el afio
siguiente un nuevo calendario de vacunacion por bandas.

En ese calendario la pauta de primovacunacion frente a difteria, tétanos y tos ferina pasé a los
2-3, 4-5, 6-7 meses de edad. El refuerzo de los 18 meses (DT) se sitla en una banda entre los
15-18 meses, incorporando también la vacunacién frente a la tos ferina (DTPw). Ademas, se
crea una banda entre los 6-7 afos, en la que se mantiene el refuerzo frente a tétanos,
afiadiéndose la vacunacién frente a la difteria (DT) y por otro lado, a los 14 afios se pasé a
vacunar frente a Td, recomendandose la revacunacion con esta vacuna cada 10 afios.

En el afio 2000, la pauta de primovacunacion pasa a los 2, 4 y 6 meses, se modifica la banda de
edad para la administracion de la 52 dosis de DT, que pasa a los 4-6 afos, asi como se amplia la
franja de aplicacién de Td desde los 14 a los 16, manteniéndose los criterios de revacunacién
cada 10 aiios.

Es a finales de los 90 y comienzos del siglo XXI, cuando varias CCAA fueron sustituyendo la
vacuna DTPw, especialmente la dosis a administrar a los 18 meses, por la DTP acelular (DTPa),
que presentaba un menor efecto reactogénico. A partir del 2000 la administracion de una 52
dosis de DTPa a los 4-6 afos, se fue incorporando progresivamente en las distintas
comunidades auténomas.

En el afio 2004, un grupo de trabajo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones,
elabora el documento “Vacunacién en adultos. Recomendaciones”*, que en relacién a la tos
ferina establecia que para evitar la transmisiéon de la infeccion a nifios en los que la
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4. Programas de vacunacion frente a tos ferina

enfermedad pudiera dar lugar a complicaciones mas graves, se recomendaba el uso de las
vacunas frente al tétanos, difteria y tos ferina de baja carga antigénica, exclusivamente al
personal sanitario que atendiera a nifios prematuros y a recién nacidos que precisaran
hospitalizacion, indicdndose que las modificaciones que se pudieran realizar de estas
recomendaciones dependerian de los resultados de los estudios que se estuvieran realizando,
y dirigidos a conocer el papel de los adultos en la transmisién de la infeccion.

En el afio 2005 se sustituyd en todas las CCAA y para todas las dosis administradas, DTPw por
DTPa. Las ciudades de Ceuta y Melilla incluyen desde ese mismo afo, una 62 dosis (dTpa) a los
14-16 afios ™.

En abril de 2009, la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones aprobé las
recomendaciones elaboradas por la Direccidn General de Salud Publica y Sanidad Exterior del
Ministerio de Sanidad y Politica Social junto con la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios relativas a la vacunacién en nifios en los que estd contraindicada la
vacunacién frente a la tos ferina'®. En ellas se explicita que las vacunas combinadas con
componente frente a la tos ferina estan claramente contraindicadas en niflos que hayan
presentado una encefalopatia de origen desconocido en los 7 dias siguientes a una vacunacion
previa con una vacuna con componente frente a tos ferina (DTPw o DTPa). También se sefiala
gue en los casos en los que el componente contra la tos ferina esté contraindicado se puede
administrar vacuna Td en sustitucion de DTPa, a cualquier edad que corresponda la
vacunacion. Se subraya ademas que al poder no ser adecuada la respuesta frente a difteria, no
se deberia descartar la necesidad de revacunaciones futuras si la situacién epidemioldgica lo
aconsejara.

Ese mismo afio 2009 se publicéd la actualizacidon del capitulo correspondiente a vacunacion
frente al tétanos vy difteria del documento de “Vacunacién en Adultos. Recomendaciones” .
En dicha actualizacidn se establece que un nifio bien vacunado hasta los 14 aios solo precisara
una Unica revacunacion con Td, que se podia situar a los 65 afios de edad o como minimo
transcurridos 10 afios desde la ultima dosis que recibid a los 14. Asi mismo, se establecié que
un adulto bien vacunado, deberia haber recibido al menos 5 dosis, en una pauta de 0, 1, 6
meses, las tres primeras, mientras que la cuarta deberia estar separada 10 afios de la tercera,
y la quinta otros diez afios de la cuarta.

En el 2011 la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, a solicitud del Centro
Nacional de Epidemiologia y para incluir en el protocolo de vigilancia de tos ferina, realizé las
siguientes consideraciones sobre la utilizacion de la vacuna frente a tos ferina:

¢ Enrelacion a la vacunacion en el personal sanitario:

“Con la finalidad de reducir la transmision de la infeccion a los nifios en los que la
enfermedad puede cursar con complicaciones graves, se recomienda la vacunacion con
dTpa al personal sanitario que trabaja en dreas de pediatria y obstetricia, siempre que no
hayan recibido con anterioridad dicha vacuna e independientemente del tiempo
transcurrido desde la ultima dosis de vacuna Td”.

¢ Acerca de la actuacidn recomendada en los contactos con un caso confirmado:
0 En contactos menores de 7 afios:

“Si no han recibido 4 dosis de vacuna de tos ferina deberdn completar la pauta
siguiendo los intervalos minimos recomendados entre dosis (edad minima a la 12 dosis
6 semanas, intervalo minimo entre 19-29 y 29-39 de 4 semanas. El intervalo minimo
entre 32-49 dosis es 6 meses).
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4. Programas de vacunacion frente a tos ferina

-A los contactos entre 4-6 afios que sélo hayan recibido 4 dosis de vacuna de tos
ferina se les administrard una 52 dosis de dTpa.”

0 En contactos mayores de 7 anos:

“Los contactos a los que se les haya recomendado quimioprofilaxis antibidtica deberdn
recibir una dosis de dTpa, siempre que no hayan recibido una dosis de vacuna de tos
ferina en los ultimos 10 afios.”

¢ Enlas medidas de control de brotes epidémicos

O “Si los casos estdn apareciendo en lactantes se considerard en los ingresados
préoximos, ademds de la quimioprofilaxis, la primovacunacion frente a la tos ferina con
una pauta acelerada o la continuacion con la misma en caso de haberla iniciado. La
primera dosis de DTPa se puede administrar a las 6 semanas con un intervalo minimo
de 4 semanas entre las 3 primera dosis (6-10-14 semanas).

0 Ademds de la quimioprofilaxis antibidtica, se ofrecerd una dosis de vacuna dTpa a los
profesionales sanitarios que hayan tenido contacto estrecho con los casos, a valorar
por los servicios de riesgos laborales o de medicina preventiva, siempre que no hayan
recibido dicha vacuna con anterioridad e independientemente del tiempo transcurrido
desde la ultima dosis de vacuna Td.

0 Debido a la corta duracion de la inmunidad postvacunal y a que la vacuna no elimina
las infecciones asintomdticas, la recepcion de una dosis de dTpa previa al brote no
excluye de la correspondiente quimioprofilaxis.”

A su vez, con fecha 24 de Mayo de 2011, la Direccién General de Atencién Primaria de la
Comunidad Auténoma de Madrid emitié una instruccion relativa a la pauta de vacunacién
frente a la difteria, tétanos y tos ferina*®, en el cual establecia que a partir del 1 de Junio de ese
ano se sustituiria la vacuna Td de los 14 afios por la vacuna dTpa para su administracién de
forma sistematica a los adolescentes de 14 afos de la Comunidad de Madrid que estuvieran
previamente inmunizados (vacunaciéon documentada) conDTPw/DTPa.

Ese mismo afio 2011 varias CCAA fueron sustituyendo la dosis de DTPa de los 4-6 afios por una
dosis de dTpa, al haberse observado una tendencia a una menor reactogenicidad manteniendo
similar inmunogenicidad®.

Por lo tanto, el programa de vacunacion frente a tos ferina incluido en el calendario de
vacunaciones sistematicas del CISNS actualmente vigente?, incluye las siguientes dosis:

- Primovacunaciéon con DTPa, a los 2, 4 y 6 meses de edad
- Primera dosis de recuerdo con DTPa, a los 18 meses de edad
- Segunda dosis de recuerdo con dTpa, a los 6 afios de edad

4.2. Coberturas de vacunacion en Espana

En la figura 1 se presenta la evolucién de las coberturas de vacunacion en Espafa. La cobertura
de vacunacion en primovacunacion es muy elevada, por encima del 95% desde el afio 2000. La
vacunacion de refuerzo presenta una cobertura un poco mas baja, situandose por debajo del
95% desde el afio 2009%".

En el afio 2011, la cobertura en Espafia fue del 97,1% en primovacunacion (intervalo CCAA
entre 92,6% y 102,8%), 94,0% en primera dosis de refuerzo (intervalo CCAA entre 87,2% y
104,7%) y 81,0% en segunda dosis de refuerzo (intervalo CCAA entre 49,6% y 98,6%)"".
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4. Programas de vacunacion frente a tos ferina

Figura 1. Evolucion de coberturas de vacunacion frente a tos ferina. Espafia, 2000 —

2011.
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

4.3. Programas de vacunacion en otros paises de nuestro entorno

Teniendo en cuenta la informacién proporcionada por la red de vigilancia epidemiolégica de
enfermedades infecciosas inmunoprevenibles de la Unidn Europea (European Surveillance
Network for Vaccine Preventable Infectious Diseases, EUVAC, ECDC)** e informacion de la
OMS? para EEUU, Canada y Australia, se ha elaborado la tabla 2 que incluye las pautas de
vacunacion utilizadas en los programas de paises de nuestro entorno. En el anexo 1 figuran los
enlaces a los calendarios de vacunacién de los paises incluidos en la tabla, e informacidn
complementaria sobre pautas actuales o cambios histdricos y la ultima fecha de actualizacidn
del calendario en la pagina web.

Se observa una gran variabilidad en los calendarios nacionales de los diferentes paises en
cuanto a las pautas de vacunacion asi como en cuanto a las dosis de recuerdo administradas
en edad escolar o durante la adolescencia. También es diferente el tipo de vacuna empleada,
DTPw o DTPa y las vacunas combinadas utilizadas. Los cambios histdricos que se han ido
produciendo respecto a la vacuna frente a tos ferina en cuanto a pautas o tipo de vacuna
empleada, también es variable.

Todos los paises de la Unidn Europea utilizan vacuna acelular, salvo Polonia. Otros paises de la
Region Europea de la OMS que utilizan vacunas de células enteras no incluidos en la tabla son
Albania, Armenia, Azerbaiydn, Bielorrusia, Georgia, Kazajstan, Kirgistan, Republica de Moldova,
la Federacion de Rusia, Serbia, Kajikistan, Republica de Yugoslavia, Turkmenistan y Ucrania®.

Varias Instituciones han emitido recomendaciones de vacunacién que se detallaran en otros
apartados de este documento (ver apartado 7. Impacto de diferentes estrategias de
vacunacion en la enfermedad)
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4. Programas de vacunacion frente a tos ferina

Tabla 2. Vacunas utilizadas en el programa de vacunacion frente a tos ferina en paises de
nuestro entorno.

MESES ANOS

Paises 2 3456 7 8 9101112131415161718192021222324 3 4 5 6 7 8 9101112131415 16 1718
Austria .
Bélgica
Bulgaria
Croacia
Chipre

Rep. Checa
Dinamarca

. 3

Estonia
Finlandia
Francia
Alemania
Grecia
Hungria
Islandia

—
o i

1

Irlanda
ltalia 3
Letonia
Lituania
Luxemburgo
Malta 4

Los Paises Bajos
Noruega
Polonia 5
Portugal
Eslovaquia
Eslowvenia
Suecia

Al a

|

.

Suiza

Turquia

Reino Unido 6
Rumania

Canada

=
Australia 7 I
Cada marco con borde en negro corresponde con una dosis de la vacuna de acuerdo con el color de relleno que se
indica mas abajo, administrada en un mes/afio o dentro de un periodo.
1. Alemania: la dosis de tres meses puede administrarse en una vacuna combinada DTPa-VPI-Hib-HepB
2. Islandia: se administran en una sola vacuna dTpa-VPI
3. ltalia 2-3, 4-5, 10-12, 5-6
4. Malta: primera dosis desde la sexta semana
5. Polonia. DTPw: 12 Dosis recomendada de la 62 a la 82 semana. 22 Dosis recomendada 6-8 semanas
después de la Ultima dosis de vacuna. 32 Dosis recomendada 6-8 semanas después de la ultima dosis.
DTPa 6 afios solo para nifios no inmunizados previamente.
6. Reino Unido. DTPa, VPI y Hib se introdujo como vacuna combinada a los 3 afios cuatro meses —a los 5
afios DTPa (o dTpa) y VPI se administran como una vacuna combinada.

7. Se utilizan diferentes vacunas segun la parte del pais.
8. EEUU. DTPa o cualquier otra vacuna combinada 2, 4, 6, 15-18 meses.

I
r

EEUU 8

Fuente: Adaptacion de la informacion proporcionada por EcDC? y oms?Z.

Cada color de la tabla se corresponde con la siguiente vacuna:

dTaP DTaP

aP DTaP-IPV
DTaP- IPV- Hib DTaP-Hib

dTap dTaP-IPV

DTwp DTaP-HepB-IPV

DTaP-IPV-Hib-HepB
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5. Situacion epidemioldgica de la tos ferina

Autora: Josefa Masa Calles y M2 Victoria Martinez de Aragén

5.1. Vigilancia de la tos ferina en Espaina

En Espafia la tos ferina es una enfermedad de declaracién desde el afio 1904. Desde la
creacion de la Red Nacional de Vigilancia (RENAVE) por el Real Decreto 2210/1995* la tos
ferina es una enfermedad de declaracién individualizada con datos epidemioldgicos basicos.
Desde 1996 se notifican a la RENAVE todos los casos sospechosos, probables y confirmados de
tos ferina.

Los brotes de tos ferina que tengan interés supracomunitario se comunican a nivel nacional de
forma urgente. Para todos los brotes se remite un informe con datos epidemioldgicos basicos
en los tres meses siguientes a la finalizacién del mismo.

La notificacidn de casos se ajusta a los siguientes criterios clinicos y de laboratorio:

Definicién clinica de caso: enfermedad catarral con tos de dos semanas de duracidn,

con uno de los siguientes sintomas: paroxismos de tos, estridor inspiratorio y
convulsivo, vomitos postusigenos, en ausencia de otras causas aparentes. Esta
definicion es apropiada para casos esporadicos. En presencia de brote, un caso se
define como enfermedad catarral de, al menos, dos semanas de duracion.

Criterio diagndstico de laboratorio es la confirmacion de B. pertussis en una muestra

clinica.

En funcidn de los criterios anteriores y caracteristicas epidemiolégicas los casos se clasifican de
la siguiente manera:

Caso sospechoso/probable: todo caso que cumple la definicion clinica de caso, que no
estd confirmado por laboratorio y no estd epidemiolégicamente relacionado con un
caso confirmado.

Caso confirmado: caso clinicamente compatible, confirmado por laboratorio o
epidemioldgicamente relacionado con otro caso confirmado por laboratorio.

5.2. Situacion Epidemioldgica

En la tabla 3 se resume la situacidon epidemioldgica de la tos ferina en Espaiia en el periodo
1997-2012. Ademads de la incidencia anual de la enfermedad se recoge la tasa de ingresos
hospitalarios como indicador de gravedad de la enfermedad y la mortalidad.

14
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Tabla 3. Casos notificados, ingresos y mortalidad por tos ferina. Espafia 1997-2011.

5. Situacion epidemioldgica de la tos ferina

Cas(%sE?\?KU‘SdOS Ingresos (CMBD) Defunciones(INE)
Afio / Periodo -
Casos | PO 100.000 Ingresos por 100.000 Muertes Por millén
hab. hab hab
1997 1134 2,89 906 2,29 1 0,03
1998 315 0,79 293 0,74
1999 416 1,04 361 0,90
2000 921 2,29 919 2,28 1 0,02
2001 379 0,93 424 1,04 1 0,02
2002 351 0,85 312 0,76 1 0,02
2003 555 1,32 362 0,86 1 0,02
2004 537 1,26 472 1,30 2 0,05
2005 389 0,90 341 0,98 1 0,02
2006 399 0,91 376 1,06
2007 560 1,25 403 0,90 4 0,09
2008 685 1,50 449 0,98 5 0,11
2009 543 1,18 358 0,78 3 0,07
2010 885 1,92 462 1,00 3 0,07
2011 3235 7,20
2012
(26/08/2012) | 2038 4.4

Fuente: RENAVE (declaracién numérica), CMBD y Estadistica de Mortalidad del INE

5.2.1. Incidencia de tos ferina en la poblacién general

Desde el afio 1982 la incidencia de tos ferina en la poblacién general presenta una marcada
tendencia descendente, mas acusada desde 1996, aifio en que se incluyd la cuarta dosis de
vacuna frente a tos ferina en el calendario de vacunacion.

Desde 1998 hasta 2010 se produjeron tres ondas epidémicas con incidencias anuales que no
superaban los 2 casos por 100.000 habitantes. En el afio 2010, coincidiendo con el inicio de la
42 onda epidémica, comenzd a aumentar la notificacion de casos de tos ferina (1,9 por 100.000

habitantes). En el afio 2011 la incidencia se multiplicé por cuatro alcanzando los 7,2 casos por

100.000 y hasta la semana 34 de 2012 (ultimos datos consolidados de vigilancia) se han
notificado 2.038 casos, superando los casos notificados durante el mismo periodo del afio
2011 (1.868 casos notificados hasta la semana 34).

Se mantiene el patrén epidémico ciclico, con ondas epidémicas cada 3-5 afios.
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5. Situacion epidemioldgica de la tos ferina

Figura 2. Incidencia de tos ferina y cobertura de vacunacion con tres dosis. Espaia

1982-2011.
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Fuente: RENAVE, Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIlI) y Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

Figura 3. Casos semanales de tos ferina notificados a la RENAVE. Espafia 2006-2012 (semana

34)

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

5.2.2. Incidencia de tos ferina por CCAA

En la tabla 4 muestra la incidencia anual de tos ferina notificada por las diferentes CCAA desde
1998 hasta la semana 34 de 2012. Las mayores incidencias durante los Ultimos dos afios se han
registrado en Canarias (33 y 40 casos por 100.000 en 2011 y 2012) y Catalufia (17 y 9 casos por
100,000), seguidas del Pais Vasco (8 y 11 por 100.000) y Madrid (6 por 100.000 en 2010 y
2011).

Exceptuando algunos afios epidémicos, la mayoria de las CCAA han mantenido incidencias
inferiores a 2 casos por 100.000 habitantes. La excepcién es Cataluiia, que presenta un
incremento creciente de la incidencia de tos ferina desde 2006.

En Canarias, a lo largo de 2012 se han notificado un total de 1297 casos de esta enfermedad,
de los que solo 83 (6,65%) precisaron ingreso hospitalario; se registré un fallecimiento en una
nifia con 19 dias de vida. Se confirmaron por PCR un total de 216 procesos, mientras que el
resto quedaron clasificados como sospechosos o probables.
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5. Situacion epidemioldgica de la tos ferina

Tabla 4. Incidencia de tos ferina por 100.000 habitantes, por CCAA. Espafia 1997-2012 (semana
34, hasta 26 agosto).

2012
1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 |2009 |2010 |2011 (sem.

34)

Andalucia 0,22 | 042|210 |1,08]043|049|033|031] 055|050 ]| 063 | 054 | 1,3¢ | 3,22 0,77
Aragén 0,92 | 042|585 |1,50 529|147 | 1,46 | 208 | 1,11 | 2,72 | 099 | 0,83 | 0,99 | 3,34 0,23
Asturias 0,94 | 0,94 | 0,47 | 0,28 | 0,28 | 0,57 | 0,29 | 0,76 | 0,09 | 0,09 | 0,28 | 0,85 | 0,19 | 0,00 0,67
Baleares 0,25 | 1,23 | 0,24 | 1,04 | 0,34 | 0,00 | 1,69 | 1,03 | 0,60 | 0,00 | 0,85 | 0,47 | 0,37 | 0,64 0,64
Canarias 6,02 | 1,32 | 1,70 | 0,68 | 0,44 | 0,54 | 0,69 | 0,62 | 1,57 | 1,34 | 1,60 | 0,77 | 0,72 | 33,22 | 39,84
Cantabria 0,00 | 0,94 | 432|037 | 056|018 | 0,73 | 0,54 | 1,25 | 0,88 | 1,92 | 2,77 | 553 | 2,94 2,25
C. Leén 2,34 | 0,93 |1,22|045|037|061|057]| 057|052 |020]| 072 | 0,40 | 064 | 250 0,49
C.LaMancha | 0,29 | 0,35 | 0,52 | 0,86 | 0,00 | 1,66 | 0,27 | 0,21 | 0,16 | 0,26 | 0,15 | 0,20 | 0,49 | 1,56 0,78
Catalufia 0,52 | 1,10 | 2,66 | 0,29 | 0,36 | 1,20 | 2,38 | 1,88 | 2,23 | 2,65 | 4,62 | 3,81 | 6,09 | 16,86 | 8,79
C. Valenciana | 0,23 | 0,55 | 5,00 | 2,45 | 0,26 | 0,51 | 0,83 | 0,96 | 0,36 | 0,83 | 0,71 | 0,52 | 0,84 | 4,98 1,98
Extremadura | 0,57 | 0,09 | 1,42 | 0,00 | 0,47 | 0,56 | 0,09 | 0,47 | 0,37 | 0,29 | 0,09 | 0,19 | 0,28 | 0,46 0,00
Galicia 0,52 | 1,08 | 1,00 | 0,04 | 0,30 | 0,30 | 0,78 | 0,15 | 0,18 | 0,15 | 0,37 | 0,22 | 0,40 | 0,59 2,50
Madrid 037 | 1,14 | 2,24 | 1,18 | 2,96 | 5,36 | 3,19 | 1,53 | 1,15 | 2,73 | 1,79 | 1,60 | 6,32 | 6,45 1,30
Murcia 1,24 | 1,49 | 1,12 | 2,03 | 0,08 | 0,16 | 0,94 | 0,08 | 0,15 | 0,22 | 0,28 | 0,28 | 041 | 0,88 0,34
Navarra 1,11 | 2,39 | 4,19 | 1,63 | 1,07 | 1,76 | 1,73 | 1,71 | 1,35 | 1,00 | 1,64 | 0,81 | 097 | 3,85 0,80
Pais Vasco 0,29 | 420 |1,93|058|058|043|071| 024|094 |127]| 192 | 0,75 | 1,50 | 841 | 11,53
La Rioja 0,00 | 1,13 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,97 | 1,91 | 2,21 | 3,81 | 7,99 0,32
Ceuta 0,00 | 7,04 | 7,02 | 2,80 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 1,38 | 1,33 | 0,00 0,00
Melilla 14,1 | 3,09 | 3,06 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 433 | 0,00 | 271 | 0,00 2,57
TOTAL 0,79 | 1,04 | 2,31 | 093|085 | 1,32 | 1,26 | 0,90 | 0,01 | 1,25 | 1,99 | 1,35 | 2,53 | 7,11 4,43

Fuente: RENAVE. Informacion consolidada de la declaracion numeérica y de la declaracion individualizada de casos.
Cuando hay discrepancia en el nimero de casos notificados por ambas fuentes, se utiliza la fuente con mayor numero de

Ccasos.

Tabla 5. Casos anuales de tos ferina por Comunidades Auténomas. Esparia 1997-2012 (semana

34, hasta 26 de agosto)

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Andalucia 92 16 30 153 79 32 37 25 24 43 40 51 44 110 266 64
Aragén 100 11 5 70 18 64 18 18 26 14 35 13 11 13 44
Asturias 63 10 10 3 6 2 8 1 1 2 0
Baleares 45 2 10 2 3 0 16 10 7
Canarias 85 98 22 29 12 8 10 13 12 31 27 33 16 15 700 839
Cantabria 1 0 5 13 2 3 1 4 3 7 11 16 32 17 13
C. Le6n 104 58 23 30 11 9 15 14 14 13 18 10 16 62 16
C.LaMancha | 25 5 6 9 15 0 30 5 4 3 5 3 2 10 32 12
Catalufa 67 32 68 166 18 23 79 160 129 156 190 336 278 446 1231 641
C. Valenciana | 72 22 202 101 11 22 37 44 17 40 35 26 42 249 96
Extremadura 21 6 1 15 0 5 6 1 5 4 2 1 2 3 5 0
Galicia 19 14 29 27 1 8 8 21 4 5 4 10 6 11 16 69
Madrid 323 19 59 117 63 163 302 184 90 69 167 112 101 402 411 83
Murcia 49 14 17 13 24 1 2 12 1 2 3 4 4 6 13 5
Navarra 7 6 13 23 9 6 10 10 10 8 6 10 5 6 24 5
Pais Vasco 19 6 87 40 12 12 9 15 5 20 27 41 16 32 179 244
La Rioja 16 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 6 7 12 25 1
Ceuta 4 0 2 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
Melilla 30 9 2 2 0 0 0 0 0 0 0 3 0 2 0 2
TOTAL 1142 315 417 921 379 351 555 537 389 399 560 908 618 1165 3281 2107

Fuente: RENAVE. Informacion consolidada de la declaracion numeérica y de la declaracion individualizada de casos.
Cuando hay discrepancia en el nimero de casos notificados por ambas fuentes, se utiliza la fuente con mayor

numero de casos.
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5. Situacion epidemioldgica de la tos ferina

5.2.3. Brotes de tos ferina

El estudio de brotes de tos ferina es dificultoso en el contexto de una situacion epidémica. La
tabla 6 recoge los brotes de tos ferina notificados a la RENAVE en 2011 y 2012. Son pequefias
agrupaciones de casos que en su mayoria han ocurrido en el ambito familiar y escolar. Se han
notificado brotes nosocomiales, uno de ellos ha afectado a tres adultos con trasmision en la
sala de espera de un centro de atencidn primaria de salud. En Catalufia se han descrito brotes
de mayor entidad, entre 10 y 20 casos y un brote comunitario con 111 casos.

Los afectados han sido adultos, lactantes y niflos de diferentes edades en su mayoria
adecuadamente vacunados para su edad.

En los brotes en los que se recoge informacion sobre el estudio de laboratorio, el diagndstico
de confirmacidn se ha realizado por PCR.

Tabla 6. Brotes de tos ferina por CCAA. Espafia 2011-2012

Brotes de Tos ferina por Comunidad Auténoma Espafa 2011-2012
2011 2012
. ) N° brotes Casos por Total casos en N° brotes Casos por Total casos
Comunidad Autébnoma brote brotes brote en brotes
Andalucia 9 2-4 24
Aragén 11 2-7 32
Baleares 1 2 2
Castilla la Mancha 4 2-4 11
Comunidad Valenciana 7 2-4 18 1 2 2
Catalufia 192 2-101 681
Madrid 10 2-5 27 1 3 3
Navarra 3 2 6
La Rioja 4 2-6 15
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
Elaboracién: Centro Nacional de Epidemiologia
(Datos actualizados a 11 septiembre de 2012)

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

5.2.4. Evolucion de la incidencia de tos ferina por grupos de edad

Aunque la incidencia de tos ferina ha aumentado en la ultima onda epidémica en todos los
grupos de edad, destaca el incremento desde el afio 2006 en los nifos menores de un afio,
sobre todo en lactantes menores de dos meses que todavia no han recibido la vacuna, y en
adolescentes y adultos mayores de 15 afios (figuras 4 y 5).

Programa de vacunacién frente a tos ferina
18 GT tos ferina 2012. Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones



5. Situacion epidemioldgica de la tos ferina

Figura 4. Incidencia de tos ferina por 100.000 hab., por grupo de edad. Espaiia 1998-2011.
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Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

Figura 5. Incidencia de tos ferina por 100.000 hab. en menores de un afio. Espafia 1998-2011.
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Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

5.2.5. Clasificacion de los casos de tos ferina notificados: confirmados,
probables y sospechosos

La clasificacidon de los casos de tos ferina notificados en Espafia en el periodo 2006-2011 se
presenta en las tablas 7y 8 y en las figuras 6 y 7.
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5. Situacion epidemioldgica de la tos ferina

Tabla 7. Casos de tos ferina segun clasificacion de caso y afo, Espaiia 2006-2011

Afo |Confirmado|Probable [Sospechoso Sin informacion Total
2006 102 51 67 179 399
2007 146 111 88 215 560
2008 192 74 419 223 908
2009 126 67 347 78 618
2010 305 75 502 283 1165
2011 771 223 1013 1274 3281

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

Figura 6.

Casos de tos ferina segun clasificacion de caso y afio, Espafia 2006-2011.
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Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

Tabla 8. Clasificacion de casos de tos ferina notificados, Espafia 2006-2011

Con informacion conocida Sin
Afio | Confirmado | Probable | Sospechoso Total informacion
2006 46% 23% 30% 100% 44,9%
2007 42% 32% 26% 100% 38,4%
2008 28% 11% 61% 100% 24,6%
2009 23% 12% 64% 100% 12,6%
2010 35% 9% 57% 100% 24,3%
2011 38% 11% 50% 100% 38,8%

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

Figura 7. Clasificacion de casos de tos ferina notificados, Espafia 2006-2011

100%
90%
80% -
70% -
60% -
50% A
40% -
30% A

20% -
10% -
0% -

OSin informacion
OSospechoso
OProbable

B Confirmado

1

2006

2007

2008

2009

2010

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

20

2011

Programa de vacunacion frente a tos ferina

GT tos ferina 2012. Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones




5. Situacion epidemioldgica de la tos ferina

El porcentaje de casos confirmados y probables sobre el total de casos con informacion
disponible notificados en total en Espafia, se mantiene estable en el periodo 2006-2011.

5.2.6. Ingresos por tos ferina

La incidencia de ingresos hospitalarios por tos ferina muestra una tendencia decreciente desde
1997 hasta 2010, dltimo afo con informacién disponible, hecho que limita el analisis del
impacto de la ultima onda epidémica en los ingresos.

Los casos ingresados por tos ferina son mayoritariamente menores de 15 afios. La incidencia
de ingresos entre los menores de 1 afio se mantiene estable en los Ultimos afos. Los restantes
grupos de edad menores de 15 afilos muestran una tendencia descendente, mas acusada en los
nifios de 1 a 4 afios (tabla 9 y figura 8).

Tabla 9. Ingresos por tos ferina por 100.000 habitantes en menores de 15 afios, por grupos de
edad. Espafia 1997-2010.

Afo <1 afo 1 -4 afos 5-9 afios 10 -14 afios
1997 21,34 0,48 0,15 0,08
1998 7,06 0,16 0,03 0,00
1999 8,56 0,21 0,03 0,03
2000 21,59 0,27 0,14 0,03
2001 9,61 0,12 0,06 0,01
2002 6,93 0,08 0,01 0,01
2003 7,75 0,10 0,03 0,03
2004 9,64 0,16 0,02 0,03
2005 6,84 0,10 0,00 0,00
2006 7,89 0,04 0,00 0,00
{2007 7,94 0,06 0,02 0,01
2008 8,70 0,05 0,01 0,01
2009 6,76 0,07 0,00 0,00
2010 8,75 0,05 0,02 0,01

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.
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Figura 8. Ingresos por tos ferina en menores de 15 afios, por 100.000 habitantes, por grupos de
edad. Espafia 1997 - 2010
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Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

Las hospitalizaciones por tos ferina en menores de un afio se mantienen estables. Se observa
una tendencia creciente en los menores de 3 meses y en los nifios entre 9 y 11 meses de edad,
mientras que la tendencia es descendente entre los 3-5 meses y los 6-8 meses de edad (tabla
10y figura 9).

Tabla 10. Ingresos por tos ferina por 100.000 habitantes en menores de 1 afio, por grupos de
edad. Espafia 1997-2010.

Afio <3meses 3-5meses 6-8meses 9-l1lmeses
1999 90,90 61,70 9,10 2,20
2000 233,60 155,10 21,00 7,70
2001 102,90 67,20 13,40 4,60
2002 71,40 48,10 10,20 4,60
2003 90,50 58,80 9,40 5,20
2004 124,10 67,30 8,10 2,30
2005 93,20 40,20 3,90 0,90
2006 104,30 49,00 5,90 3,40
2007 95,90 47,50 4,60 3,80
2008 110,90 45,80 4,20 2,00
2009 93,90 34,60 4,90 1,60
2010 142,55 32,03 4,17 2,94

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.
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Figura 9. Ingresos por tos ferina en menores de 1 afio, por 100.000 habitantes, por grupos de
edad. Espafia 1997 —2010.
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Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

5.2.7. Mortalidad por tos ferina

La mortalidad por tos ferina presenta una tendencia descendente desde 1951, mas acusada a
partir de la inclusién de la vacuna en el calendario de vacunacion infantil en 1965. Las
defunciones se producian mayoritariamente en niflos menores de 1 aflo y de 1 a 4 afios.

En la figura 10 se muestran las defunciones por grupos de edad en el periodo 1980-2010.
Desde 1988 hasta 1996 no se registrd ninguna defuncién por esta causa, de 1997 a 2007 se
produce un promedio de una defuncidon anual, todas en nifios menores de 1 afio vy
concretamente en nifios menores de 2 meses de edad (tabla 11), exceptuando una defuncion
de una mujer de 25 a 29 afios; durante los ultimos 4 afios con informacion disponible, 2007-
2010, se ha registrado un incremento en el nimero de defunciones por tos ferina, con una
media anual de 3,75 defunciones, todas en menores de 1 afio (figura 10 y tabla 11).

Figura 10. Defunciones por tos ferina por grupos de edad. Espafia 1980 — 2010.
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Tabla 11. Defunciones por tos ferina, Espafia 2000-2010.

Ano

Sexo

Edad de la muerte

afios

meses

dias

2000
2001
2002
2003
2004
2004
2005
2007
2007
2007
2007
2008
2008
2008
2008
2008
2009
2009
2009
2010
2010
2010

STrTrxxTx<xTxx<<<xxTxx<< T

27

1
2

NNRFPROOONERRRERRENRRELRNERERNIERO -

26

28
25
20

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica

5.3. Conclusiones

A pesar de las altas coberturas de vacunacidn frente a tos ferina y las bajas tasas de incidencia
registradas desde 1996 hasta 2010, la enfermedad mantiene el patrdn ciclico de presentacion

con ondas epidémicas cada 3-5 afios.

Después de un largo periodo de tiempo con elevadas coberturas de vacunacion y baja
incidencia de tos ferina, se estd observando un incremento en la incidencia de la enfermedad
en nifios menores de un afio, sobre todo en lactantes menores de dos meses que todavia no

han recibido la vacuna, en adolescentes y adultos mayores de 15 afios.

Independientemente del posible incremento en la notificacidon de casos debido a la mejora de
la sospecha clinica de tos ferina y a la disponibilidad de pruebas diagndsticas sencillas y rapidas
como la PCR, que han podido contribuir a un aumento de la declaracién, los resultados

sugieren un incremento real de la incidencia de la enfermedad.
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6. Vacunas disponibles en Espafia. Eficacia, efectividad y seguridad

6. Vacunas disponibles en Espaia. Eficacia, efectividad y
seguridad

6.1. Vacunas disponibles en Espana

Autores: Francisco Salmeron Garcia, Ana Sagredo Rodriguez y Susana Lépez Herndndez

Actualmente en Espafa estan disponibles distintas vacunas acelulares constituidas por
antigenos de B. pertussis. Todas ellas son vacunas combinadas con otros antigenos que
confieren inmunidad frente a otras enfermedades y pueden ser trivalentes, pentavalentes o
hexavalentes. Segun la cantidad de antigeno pueden ser de carga elevada (DTPa), que se
utilizan en primovacunacién o de baja carga (dTpa), utilizadas en la vacunacién de recuerdo
(tabla 12).

Teniendo en cuenta el calendario de vacunaciones sistematicas recomendado por el CISNS™

con respecto al programa de tos ferina, mencionado al final del apartado 5.1, las vacunas que
se pueden administrar en cada momento segln su combinacién antigénica y posologia, figuran
en la tabla 13.
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Tabla 12. Vacunas disponibles en Espafia frente a tos ferina

Vacuna
(Lab Farmacéutico)

Composicion
(componente tos ferina)

Indicacidn y posologia

Vacunas con carga alta de componente tos ferina (Pa)

Vacunas hexavalentes (DTPa-VPI-Hib-Hep B)

Infanrix Hexa
(GLAXOSMITHKLINE
BIOLOGICALS, S.A.)

TP 25 pug
FHA 25 pg
PRN 8 pg

Vacunacion primaria (3 6 2 dosis) y de recuerdo de
nifios, frente a difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis
B, poliomielitis y la enfermedad causada por
Haemophilus influenzae tipo b. Intervalo de al menos
1 mes entre dosis

Vacunas pentavalentes

(DTPa-VPI-Hib)

Infanrix VPI Hib

Vacunacion primaria (3 dosis en los 6 primeros
meses de vida) a partir de los 2 meses de edad y de

TP 25 . o .
(GLAXOSMITHKLINE HE recuerdo (1 dosis en segundo afio de vida), frente a
FHA 25 ug e , . L
BIOLOGICALS, S.A.) PRN 8 difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis vy
He Haemophilus influenzae tipo b. Intervalo de al menos
1 mes entre dosis.
Pentavac Vacunacién primaria (3 6 2 dosis) y de recuerdo (1
(SANOFI PASTEUR MSD, TP 25 pg dosis en segundo afio de vida) en nifios, frente a
S.A) FHA 25 pg difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis vy
Haemophilus influenzae tipo b.
Pediacel TP 20 g Vacunacién primaria y de recuerdo frente a difteria,
(SSQNOF' [PASSTITEUIR (ST, FHA 20 ug tétanos, tos ferina, poliomelitis y la enfermedad
A'ut")mzada' Todavia no PRN 3 ug invasiva por Haemophilus influenzae tipo b en nifios
disponible en Espafia F2,3 5ug desde las 6 semanas de edad hasta los 4 afios.

Vacunas Trivalentes (DTPa)

Infanrix
(GLAXOSMITHKLINE
BIOLOGICALS, S.A.)

TP 25 pg
FHA 25 pg
PRN 8 pug

Inmunizacién primaria (3 6 2 dosis) y de recuerdo (1
dosis en segundo afio de vida) frente a la difteria,
tétanos y tosferina en nifios, a partir de los 2 meses
de edad hasta los 7 afios.

Vacunas con carga baja de componente tos ferina (pa)

Vacunas Trivalentes (dTpa)

Boostrix P8 Vacunacion de recuerdo (una dosis, segun
(GLAXOSMITHKLINE FHA :g recomendaciones oficiales) frente a difteria, tétanos
BIOLOGICALS, S.A.) He y tos ferina a partir de 4 afios de edad.

PRN 2,5 ug A . o

No esta indicada para la inmunizacién primaria.

TP 25 Vacunacion de recuerdo (una dosis. Indicaciones e
Triaxis FHA’5 HE intervalos de dosis segiin recomendaciones oficiales)
(SANOFI PASTEUR MSD, He frente a tétanos, difteria y tos ferina en personas a

PRN 3 pug . o
S.A) partir de 4 afios de edad.

F2,3 5pg

No estd indicada para la inmunizacién primaria.

TP Toxoide pertusico; FHA Hemaglutinina filamentosa; PRN Pertactina; F2,3 Fimbrias tipos 2 y 3

Fuente: Elaboracion propia a partir de informacion de fichas técnicas.
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Tabla 13: Preparados comerciales disponibles frente a tos ferina para cada momento de
administracion segun calendario de vacunaciones sistemdticas recomendado

. ., Vacunacion de Vacunacion de
Primovacunacion
recuerdo recuerdo
2,4,6 o
Py B TEEES, (18 meses) (6 afios)
13, 23, 32 dosis 42 dosis 52 dosis
Infanrix Hexa Infanrix VPI Hib Boostrix
Infanrix VPI Hib Pentavac Triaxis
Pentavac Infanrix

Fuente: Elaboracion propia.

6.2. Reuvision de la eficacia/efectividad y seguridad de las vacunas
frente a tos ferina

Autores: José A. Navarro Alonso y Aurora Limia Sanchez

6.2.1. Eficacia-Efectividad en la infancia

La eficacia de las vacunas DTPw en la infancia varia significativamente segun el tipo de
vacuna, la pauta de vacunacién empleada, la definicion de la enfermedad, el tiempo
transcurrido desde la vacunacién, las cepas circulantes de B. pertussis en la comunidad, el
tipo de estudio epidemioldgico (casos-controles, tasas de ataque, screening, etc.) y la variable
resultado que se mide (muerte, enfermedad grave, enfermedad leve o infeccién)®. En esta
linea existen evidencias de que aunque las vacunas antitosferinosas reducen la trasmisién de
la infeccion -en paises con altas coberturas de vacunacién reducen la incidencia de tos ferina
en personas no vacunadas®**”%?°_ son mas efectivas en proteger frente a la enfermedad que
frente al transporte faringeo y a la infeccién oligoasintomatica®>*3"32, De hecho, se
mantiene la circulacion de B. pertussis, de modo similar a la de la era prevacunal, incluso en
paises con altas coberturas de vacunacion, ocurriendo picos de incidencia de enfermedad
cada 3-4 afios****.

En una revision sistematica en menores de 15 afios que incluyé 49 ensayos clinicos
controlados, 3 estudios de cohortes y un estudio con ambos disefos, la eficacia absoluta de
tres dosis de la vacuna DTPw hasta los 23-27 meses de vida variod significativamente entre
vacunas y oscild entre el 46% y el 92%>. Por otra parte también depende del tiempo
transcurrido entre dosis recibidas: en un estudio llevado a cabo entre 1996 y 1998, la
efectividad calculada por el método de screening llegd en los de 8-23 meses al 91%
(recibieron 3 6 4 dosis) mientras que fue de 77,6% en los de 9 a 13 afios que habian recibido
4 6 5 dosis*® y depende, a su vez, del nimero de dosis recibidas: en nifios de 1 a 4 afios una
Unica dosis proporciona una efectividad del 44% frente a tos paroxistica de duracién mayor a
7 dias, mientras que con 4 dosis llega al 80%>’. En un ensayo clinico de eficacia entre vacunas
DTPw y DTPa en nifios vacunados a los 2, 4 y 6 meses de edad y seguidos durante 17 meses,
la primera alcanzé el 36,1% (IC 95%: 14-52) frente a la tos ferina confirmada por cultivo o por
serologia®, mientras que en otro ensayo con pauta de 3, 5y 12 meses la vacuna DTPw, tras
22 meses de seguimiento y frente a tos ferina confirmada por cultivo y con tos paroxistica de
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21 o mas dias, mostrdé una eficacia similar a la DTPa de cinco componentes, DTPas, (RR de
1,00 para DTPw y RR de 0,85 con I1C95% de 0,41 a 1,79)39. En nifilos mayores, adolescentes y
adultos se desconoce la efectividad de la vacuna DTPw ya que no se les vacunaba
rutinariamente por su reactogenicidad incrementada y por percibirse en aquella época como
una enfermedad exclusivamente infantil.

Se ha revisado la eficacia-efectividad de las vacunas DTPa en una revisién sistematica
reciente que incluyd seis ensayos clinicos de eficacia con confirmacién de laboratorio®. Las
vacunas con 3 o mas antigenos en pauta de 3 dosis mostraron una eficacia que variaba entre
el 85% para la tos paroxistica tipica y el 78% para la enfermedad leve, mientras que para las
de 1 6 2 componentes la eficacia era del 59%-75% vy del 13%-54% para ambas
manifestaciones, respectivamente. En cualquier caso, en estudios posteriores de seguimiento
poblacional, no se ha llegado a establecer claramente una mayor efectividad en funcién de la
composicién de la vacuna acelular de tos ferina*"*’. Tanto las vacunas de célula entera como
las acelulares comienzan a proteger desde que el lactante recibe la primera dosis: la tasa de
proteccién frente a ingresos hospitalarios en menores de 2 afios con 1, 2 é 3 dosis se estima
en 37%, 72% y 93%, respectivamente™®.

En general, se considera que las mejores vacunas DTPw tienen una efectividad ligeramente
superior a la de las vacunas DTPa’.

Respecto a la duracidn de la proteccidn en niflos que habian recibido las series primarias en el
primer afo, se dispone de informacién de las vacunas de célula entera y de las acelulares. La
efectividad frente a tos ferina clinica tras 3 dosis de vacuna DTPw administradas en el primer
afio paso del 100% en el primer afio postvacunacion al 46% a los 7 afios, aunque a los 4 afios
todavia conservaba un aceptable nivel de proteccidn (84%)*. Una vacuna acelular de tres
componentes, DTPas;, administrada en régimen de 2, 4 y 6 meses en el primer afio de vida
mostré una efectividad, para la enfermedad clinica con tos de 7 o mas dias o de tos
espasmadica de 3 o mds semanas, confirmada por el laboratorio, entre el 76% y el 86%,
respectivamente, seis afios mas tarde®. Tras un régimen de dos dosis en primer afio y un
recuerdo a los 12 meses de edad con vacunas acelulares de dos o tres componentes, se
mantuvo baja la incidencia de tos ferina tipica confirmada por cultivo durante los 5 afos
posteriores a la recepcion de la Ultima dosis, para aumentar a partir de los 6 a los 8 afios*°.

En definitiva, las estimaciones actuales de la duracién de la proteccién postinfeccidén vy
postvacunal teniendo en cuenta las diferencias en la circulacion de B. pertussis, los distintos
sistemas de vigilancia y de esquemas de vacunacién y las definiciones de caso®’, oscilan entre
4 y 20 afios y 4 a 12 aios, para la infeccion natural y para la conferida por las vacunas
antitosferinosa, respectivamente®. En adultos se ha observado un menor nivel de
anticuerpos frente a toxina pertussis y de menor avidez cuando se compara la respuesta
inmune tras un recuerdo de vacuna acelular con la respuesta tras la infeccién natural®. Algo
similar se ha observado tras la vacunacién con dTpa en adolescentes que habian sido
primovacunados en la infancia con DTPw o con DTPa, al observarse en los vacunados con
DTPw una tendencia a una mayor avidez de anticuerpos —como indicadores de memoria
inmune a largo plazo- frente a algunos antigenos tosferinosos®™. No parecen existir
diferencias significativas en cuanto a la efectividad® ni en cuanto a la duracién de la
proteccion entre los distintos tipos de vacunas acelulares actualmente disponibles®.

6.2.2. Eficacia-efectividad en el preadolescente

Estudios de seguimiento a mas largo plazo realizados con motivo de los recientes brotes
epidémicos que han tenido lugar en algunos paises occidentales que utilizan vacunas
acelulares, han puesto de manifiesto el descenso de la proteccion (waning inmunitario) tras
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las dosis de recuerdo del segundo afio y del preescolar-escolar. En el transcurso de un brote
epidémico en escuelas alemanas la tasa de ataque y el riesgo relativo variaron en funcion del
tiempo desde la ultima de las 4 dosis recibidas antes de los 15 meses de vida o del recuerdo
de los 9-17 afios. En los que recibieron 24 dosis la tasa de ataque aumentd del 1,9% (RR: 0,08,
IC95%: 0,01-0,70) en los que habian recibido la dltima dosis <5 afos antes del inicio de la
epidemia a un 32% en los que la habian recibido 9 afios antes®'.

Utilizando el método de screening para calcular la efectividad de la vacuna dTpas; en
adolescentes australianos de 12 a 19 afios de New South Wales, vacunados masivamente, la
efectividad alcanzo el 85,4% (IC95%: 83,0-87,5) para tos ferina confirmada por PCR o por
serologia®’. En ese mismo pais se evalud en un estudio ecoldgico el impacto de la vacunacién
frente a tos ferina con dTpas instaurada en 2004 para adolescentes de 15 a 17 afios en el
contexto de la epidemia de la enfermedad en 2008-2009°3. La ratio de las tasas de incidencia
(IRR) en todo el pais fueron de 0,6 (IC95%: 0,6-0,7) mientras que en Western Australia que
vacund masivamente a los de 12 a 19 anos fue, en vacunados y no vacunados, de 0,04
(1C95%: 0,02-0,07). Un dato interesante resultd ser la IRR para menores de 6 meses (Western
Australia con 0,40 -1C95%:0,28-0,57- vs todo el pais con 1,62, -IC95%: 1,43-1,84-), lo que
apunta a evidencias de que la vacunacién del adolescente en campanas de catch-up pudiera
tener un cierto impacto en la inmunidad comunitaria, aunque los autores refieren que estos
resultados tienen las propias limitaciones derivadas del propio disefio del estudio. En un
brote en 2007 en un area de los Estados Unidos la efectividad frente a tos ferina confirmada
por técnicas de laboratorio en mayores de 11 afos vacunados con 5 dosis de DTPa y 1 de
dTpa fue del 70,6% (IC 95%: -110,3-95,9)".

Se han publicado recientemente los datos de seguimiento de la epidemia de tos ferina en
California en 2010%°, donde desde 2006 administran un recuerdo de dTpa a los 11-12 afios.
Aunque con un numero limitado de casos, calcularon la efectividad retrospectivamente
mediante el método de screening y comprobaron que en aquellos de 8 a 12 afios —habian
recibido 5 dosis de DTPa y la ultima de éstas a los 4-6 afios- era del 24% (IC95%: 0-40),
mientras que llegaba al 79% (IC95%: 73-84) en los vacunados de 13 a 18 afios que habian
recibido 6 dosis de vacuna (5 de DTPay 1 de dTpa a los 11-12 afios). Sorprendentemente, en
los enfermos de 8 afios, el tiempo medio transcurrido entre la aparicidon de la enfermedad y
la recepcién de la ultima dosis de vacuna estuvo alrededor de los 36 meses, aunque los
resultados de este trabajo han sido objeto de importantes criticas metodoldgicas>®. Respecto
a la epidemia de ese Estado un estudio de casos y controles®” que comparé casos de tos
ferina en nifios de 4 a 10 afos vacunados y no vacunados con 5 dosis de DTPa, estimo la
efectividad vacunal en un 88,7% (IC 95%: 79,4-93,8) al compararla con los no vacunados y del
71,2% (IC 95%: 45,8-84,8) cuando habian transcurrido 60 o mas meses desde la ultima dosis
recibida, lo que implicaba que existia un descenso relativo de la efectividad del 27,4% entre
los que la recibieron en los 12 meses previos y lo que la recibieron en los 60 o0 mds meses
anteriores.

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) analizaron retrospectivamente los casos
declarados de tos ferina a escala nacional entre 1990 y 2009 y las tendencias temporales de
la incidencia por grupos de edad®®. Encontraron que los cambios en la incidencia de
enfermedad, confirmada o probable, entre 2005 y 2009 eran distintos entre los de 11 a 18
afos y el resto de grupos etarios, lo que sugirié que el uso de dTpa en preadolescentes redujo
preferencialmente la enfermedad en ese grupo (impacto vacunal directo), mientras que no se
redujo en otras edades incluidos los menores de 12 meses (ausencia de impacto vacunal
indirecto). Una editorial acompafiante® encuentra algunas limitaciones a los resultados y se
plantea si un aumento de las coberturas de vacunacion en pre y adolescentes (55,6% en
2009) se asociaria con una disminucion de la incidencia en el nifio pequefio. En relacién con la
vacunacion del adolescente y su potencial impacto en el nifio pequeiio son destacables los
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resultados de los estudios de mezclas sociales que sugieren que los adolescentes tienden a
interactuar primariamente con otros adolescentes, siendo menor su relacion con el nifio de
corta edad®*®"®* dando, por tanto, la impresién de que la inmunidad comunitaria es
intracohorte®.

En Espafia también se han publicado datos sobre tos ferina en poblacidn preadolescente con
altas tasas de vacunacion®. En un estudio longitudinal de incidencia de tos ferina a raiz de un
brote en una colonia de vacaciones de Catalufia, la mas elevada correspondié al grupo de
edad de 9 a 17 afos destacando que el 86,4% de los escolares y preadolescentes habian
recibido 4 6 5 dosis de vacuna antitosferinosa.

Tres recientes publicaciones a raiz de los brotes epidémicos de los Estados Unidos y de
Australia han puesto de manifiesto algunas diferencias en la incidencia de la enfermedad
segun el tipo de la/s primera/s dosis recibidas de vacuna en el lactante, sugiriendo que éstas
son capaces de modular la respuesta inmune y condicionar, de ese modo, la efectividad de
los programas de vacunacion antitosferinosa.

En la epidemia del estado de Washington de 2011-2012%, la incidencia de tos ferina
confirmada en adolescentes de 13 a 14 afios aumentd de manera considerable a pesar de las
altas coberturas de vacunacién en esas edades (70,6% de los de 13 a 17 afos habian recibido
una dosis de dTpa). El analisis de los datos sugirié una duracion disminuida de la proteccion
(waning inmunitario precoz) en aquellos adolescentes que habian recibido DTPa en lugar de
DTPw como series primarias de vacunacion, lo que podria explicar el incremento poblacional
de la susceptibilidad en ese grupo etario.

En California se analizd, mediante un estudio de casos y controles, el riesgo de padecer tos
ferina confirmada por laboratorio en relacion al tiempo transcurrido desde la recepcién de la
quinta dosis de DTPa en el periodo 2006-2011, que incluia la gran epidemia de 2010°. Los
autores encontraron una OR para el padecimiento de tos ferina de 1,42 por afio (IC95%: 1,21-
1,66) lo que indicaba que cada afio que transcurria desde la recepcion de la quinta dosis de
DTPa se asociaba con un incremento del riego de adquirir la enfermedad de un 42%. Este
hallazgo les hace concluir que la proteccion lograda con la quinta dosis de DTPa de los 4-6
afios en nifios correctamente vacunados — habian recibido 5 dosis de esa vacuna- decaia
sustancialmente en los primeros 5 afios tras la vacunacién (waning), y convertia a los nifios
de 8 a 11 afios en los principales reservorios que contribuian al mantenimiento de la
enfermedad. Poblacionalmente la incidencia de tos ferina disminuia abruptamente entre los
12 y los 15 afios de vida, que eran los individuos que habian recibido al menos una dosis de
DTPw en su infancia.

En la epidemia de Queensland (Australia) de 2011 que afecté mayoritariamente a los nifios
de 6 a 11 afios, se compararon las tasas anuales de incidencia de tos ferina en la cohorte de
1998 segln el tipo de vacuna recibida (nimero y orden de administracion de DTPa o DTPw)
en las series primarias de vacunacion®®. Encontraron que los nifios que habian recibido tres
dosis de DTPa como series primarias tenian mayores tasas de incidencia (ratio de incidencia
de 3,29, 1C95%: 2,44-4,46) durante el brote epidémico (2009 a 2011) que los que habian
recibido 3 dosis de DTPw (1 como referencia), mientras que en aquellos que recibieron
ambas vacunas, las tasas fueron mayores en los que recibieron DTPa como primera dosis de
vacuna (ratio de incidencia de 3,61 con 1C95%: 1,79-6,67) respecto que los que fueron
vacunados con DTPw (ratio de incidencia de 1,78 con I1C95%: 1,20-2,63). Los autores
concluyen, coincidiendo con los que describieron la epidemia de California® y con otros®”%,
que uno de los principales factores de padecimiento de tos ferina en el contexto de las
recientes epidemias, podria ser la composiciéon de la primera vacuna recibida en la vida. En
este sentido, algunos autores®*’®’* piensan que el riesgo incrementado de padecimiento de
tos ferina en escolares, a pesar de las altas coberturas de vacunacién, podria representar el
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primer impacto en salud publica del cambio a vacunas acelulares, ya que tanto la infeccién
natural como la vacunacién inducen potentes respuestas inmunes Thl, pero esta respuesta
estd mas polarizada al brazo Th2 en los que se vacunan con DTPa lo que en definitiva,
provoca una mayor susceptibilidad a la infeccién al disminuir mas precozmente las
concentraciones de anticuerpos o al retrasarse el aclaramiento de B. pertussis en el aparato
respiratorio superior. Abogan, por tanto, entre otros’?, en que los objetivos de una hipotética
“nueva vacuna” serian no solamente proteger frente a la tos ferina grave sino mantener una
proteccién duradera y tener, también, capacidad para interrumpir la transmisiéon bacteriana.
Entretanto surgen opiniones acerca de administrar en el lactante la vacuna de célula entera
como primera dosis de las series primarias de inmunizacién” con o sin lipopolisacarido”.

6.2.3. Eficacia-efectividad e inmunogenicidad en el adolescente y adulto

Respecto a la eficacia de las vacunas acelulares en adolescentes y adultos se publicaron en
2005 los resultados de un ensayo clinico multicéntrico, aleatorio, doble ciego y controlado
con placebo (vacuna de hepatitis A) en 1.391 personas de entre 15 y 65 anos que fueron
seguidos una media de dos afios y medio tras la recepcién de una dosis Unica de vacuna dTpa
de tres componentes’. La variable resultado seleccionada fue la tos ferina clinica con tos de
mas de 5 dias de duracién con confirmacion de laboratorio. Encontraron una eficacia vacunal
del 92% (IC95%: 32-99) y una incidencia de enfermedad, segun definicién de caso, en no
vacunados de 370/100.000 personas/afio con un nimero de enfermos asintomaticos (con
seroconversion), respecto de sintomaticos, de 5 a 10.

Respecto a la persistencia de los anticuerpos en adultos tras la vacunacidon con dTpa se
publicé un estudio de seguimiento llevado a cabo en individuos de 19 a 64 afos, sin
antecedentes de recepcién previa de esa vacuna o de Td en los 5 afios previos, que recibieron
una dosis de dTpa; o dTpas’®. A los 3 afios los titulos de anticuerpos frente a PRN y FHA eran
ligeramente superiores a los prevacunales pero similares en el caso de los anticuerpos anti-
TP”’. Otro estudio llevado a cabo en adultos australianos, vacunados con dTpa; y seguidos
durante 60 meses mostrd una pérdida gradual de anticuerpos frente a TP en los dos afios
posteriores a la vacunacion, con una estabilizacién de los titulos entre los 3y los 5 afios’®.

En cuanto a la inmunogenicidad de las revacunaciones con dTpa, se dispone de un estudio en
adolescentes finlandeses que recibieron 10 afios antes una dosis de dTpas. La proporcion de
sujetos con anticuerpos detectables frente a TP fue decayendo progresivamente,
observandose en el 84,4%, el 72,9% vy el 61,3% a los 3, 5y 10 afios, respectivamente’®. Otro
estudio realizado en poblacién canadiense de 20 a 72 afios vacunados con dTpas; mostrd una
caida muy importante de anticuerpos frente a antigenos tosferinosos en el primer aifo con un
descenso mas suave en los 5-10 afios siguientes®. Un ultimo estudio llevado a cabo en
adultos australianos vacunados 10 afios antes con dTpas observé que las
concentraciones de anticuerpos frente a TP habian descendido a niveles similares a
las encontradas diez afios atras y se obtuvo respuesta serolégica a todos los
antigenos tras la segunda dosis de recuerdo con la misma vacuna ®.

6.2.4. Eficacia-efectividad en lactantes tras la vacunacion de puérperas

El pasado afio se publicd un estudio transversal hospitalario comparativo entre los periodos
prevacunales (2000-2007) y postvacunales (2008-2009) que incluyé a los menores de 6 meses
con diagndstico de tos ferina confirmada por laboratorio cuyas madres habian recibido o no
vacuna dTpa antes del alta hospitalaria postparto. Tras ajustar por edad, sexo y etnia, la
proporcién de nifios infectados nacidos en ambos periodos fue similar (OR: 1,06; 1C95%: 0,5-
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2,2)%. Los autores atribuyen sus hallazgos a que probablemente la vacunacién tuvo lugar en
el postparto tardio y a la ausencia de vacunacion a otros contactos domiciliarios (cocooning).

6.2.5. Eficacia-efectividad en embarazadas

En el momento presente no se dispone de datos de eficacia o efectividad de la vacunacion en
embarazadas con dTpa, aunque si con DTPw. Igualmente existe abundante bibliografia del
paso transplacentario de anticuerpos frente a antigenos de B. pertussis. Con todas las
limitaciones de los estudios llevados a cabo en la mitad del siglo anterior (tipo de vacuna
DTPw, deficiencias metodoldgicas...)®* se revisan los mas significativos.

La transmisién placentaria de anticuerpos antitosferinosos es eficiente®® y en general el
porcentaje de mujeres fértiles, no vacunadas, con anticuerpos frente a antigenos de B
pertussis varia segln la comunidad estudiada pero es alrededor del 50%%, aunque el
porcentaje de lactantes de madres seropositivas que poseen anticuerpos maternos oscila
entre el 2% y el 63%%%% %8 on menor® o igual titulacion® que la madre. Estos
anticuerpos tienen una vida media de unas 6 semanas y desaparecen progresivamente en los
primeros 4-6 meses de vida®"°!. Este paso de anticuerpos practicamente no existe en los
nacidos con menos de 32 semanas de gestacion®’.

En neonatos de embarazadas vacunadas durante la gestacién con DTPw las concentraciones
de anticuerpos en aquellos estaban entre el 50% y el 100% respecto de sus madres®”**,

Se realizaron dos encuestas retrospectivas en los inicios de la comercializacién de la DTPw
para conocer si la vacunacién en la gestante protegia al nifio en sus primeros meses de vida.
En la década de los afios cuarenta 100 mujeres recibieron durante el tercer trimestre del
embarazo 6 dosis de DTPw’®. Durante los 6 primeros meses de vida de los nifios no se
observd ningun caso de tos ferina en 8 nifios de madres vacunadas que habian estado
expuestos a casos de enfermedad, mientras que se registraron 6 exposiciones y 3 casos de
tos ferina en nifios de madres no vacunadas. Entre los 6 y 11 meses se registraron 2 casos de
tos ferina en ambos grupos de nifios. En la segunda encuesta, 66 gestantes recibieron 3 dosis
de DTPw en el tercer trimestre y no se contabilizd ningin caso de enfermedad en los
primeros meses de vida a pesar de haber existido dos exposiciones a la enfermedad®.

Dos experiencias recientes aportan informacién con en relacién al paso transplacentario de
anticuerpos tras la recepcion de vacuna de dTpa durante la gestacion. En 2008 y 2009 se
inmunizé a 52 mujeres con dTpas en el segundo trimestre de la gestacién y se observé como
los recién nacidos de madres vacunadas tenian concentraciones significativamente elevadas
de anticuerpos antitosferinosos respecto de los que su madre no habia sido vacunada, con
una correlacién significativa entre los niveles de anticuerpos madre-hijo para todos los
antigenos excepto para PT*®. En un estudio prospectivo multicéntrico se administré vacuna
dTpas a 24 mujeres fértiles entre dos embarazos consecutivos con un intervalo medio entre la
vacunacion y el proximo embarazo de 12,7 meses. El 83% de ellas respondid a la vacuna con
incrementos significativos de los titulos de anticuerpos frente a PT, FHA y PRN. Se comprobé
una transferencia transplacentaria de anticuerpos eficiente con titulos significativamente
mayores frente a los tres antigenos en el cordén umbilical y al mes de vida, respecto a
aquellos que habian nacido antes de la vacunacién materna®’.

Experiencias recientes apuntan a que a pesar de la eficiente transmisién transplacentaria de
anticuerpos, éstos decaen con rapidez, por lo que los titulos en nifios de madres que habian
recibido la vacuna dTpa en los dos afos antes del parto, incluso en fases iniciales del
embarazo, serian insuficientes para proporcionar proteccién durante las primeras semanas
de vida. Este hecho lleva a los autores a proponer la vacunacion materna entre las semanas
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30 y 32 de cada embarazo para que los anticuerpos especificos IgG alcancen su pico cuando
es mas eficiente el transporte transplacentario (a partir de la semana 34 de gestacién)®.

A finales del afio pasado se publicd un pequefio estudio llevado a cabo en un hospital
norteamericano donde entre abril y mayo de 2012 se identificaron a 7 menores de tres
meses con PCR nasofaringea positiva a B. pertussis. Tres de las madres de estos nifios habian
recibido dTpa recientemente (2 afios antes y 4 y 5 semanas antes del parto)®.

6.2.6. Eficacia-efectividad en neonatos

Los neonatos son menos maduros inmunoldgicamente respecto a unos meses mas tarde,
siendo funcionalmente deficientes en sus respuestas adaptativas que se manifiestan en una
disminucién de la funcién de las células T y en la diferenciacion de las células B. Difieren en
las respuestas inmunes tanto cualitativamente (transformacion progresiva de las respuestas
Th2 a Thl a los antigenos convencionales) como cuantitativamente (durante los primeros
meses de vida una proporcidén importante de nifios no responde a antigenos “débiles”)®.
Existe el interrogante de que la vacunacion antitosferinosa con los preparados actualmente
comercializados pudiera polarizar el sistema inmune hacia respuestas Th2 y que éstas
podrian asociarse con mayores efectos adversos tras la recepcién de recuerdos en edades
posteriores %% 104102,

Cuando los neonatos reciben la vacuna DTPw en sus primeros dias de vida tienen respuestas
frente a tos ferina inferiores, en general, a cuando la vacunacidon comienza semanas mas
tarde®®7103104105 En cyanto a la respuesta inmune tras la vacunacion neonatal con DTPa se
han publicado, hasta ahora, cinco estudios en las dos ultimas décadas.

En Italia’® en un ensayo clinico aleatorio, controlado y doble ciego se administré una vacuna
DTPa; a 45 neonatos en el cuarto dia de vida y se comparé la inmunogenicidad con un grupo
de no vacunados (control). Ambos grupos recibieron esa misma vacuna a los 3, 5y 11 meses.
Antes de la dosis de los 3 meses, solo el 10% de los vacunados al nacer tenian un titulo de
anticuerpos frente a TP, FHA y PRN cuatro veces superior al prevacunal. Un mes después de
la dosis de los 5 meses un porcentaje significativo de nifios vacunados al nacer tenian titulos
incrementados de anticuerpos en relacion a los controles. Al mes de la dosis de los 11 meses,
los titulos frente a TP eran significativamente superiores en los que recibieron la pauta 3,5y
11 meses. En Alemania’® se incluyeron 121 neonatos en otro ensayo clinico aleatorio,
controlado y doble ciego en el que 60 recibieron entre los 2 y los 5 dias de vida una dosis de
una vacuna en investigacién que incluia Unicamente tos ferina acelular de tres componentes
(grupo Paz) o vacuna de hepatitis B (grupo control). Ambos grupos recibieron vacuna
hexavalente a los 2, 4 y 6 meses de edad. Un mes tras la primera dosis de hexavalente los
nifios del grupo Pas tenian titulos de anticuerpos significativamente superiores a los tres
antigenos respecto a los controles, aunque se igualaron a los 7 meses. Se constato
interferencia negativa con Haemophilus influenzae tipo b en el grupo Pa. En un estudio
posterior de seguimiento'® se administré una dosis de recuerdo de vacuna hexavalente
entre los 12 y los 23 meses. Tras ésta, no se comprobd hiporrespuesta inmunoldgica a los
antigenos tosferinosos en los del grupo Pa;, pero si seguian teniendo titulos
significativamente menores frente a hepatitis B, Haemophilus influenzae tipo b y difteria
respecto del grupo control.

En los Estados Unidos'® se asigné aleatoriamente a 50 nifios para recibir entre los 2 y los 14
dias de vida bien vacuna DTPas-HB (grupo experimental) o hepatitis B (grupo control). Ambos
recibieron las vacunas rutinarias a los 2, 4, 6 y 17 meses. Comparado con el grupo control, los
nifios del grupo experimental tuvieron significativamente menores titulos para TP y PRN a los
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6, 7 y 18 meses, para las fimbrias a los 6, 7, 17 y 18 meses, para FHA a los 18 meses y para
difteria a los 7 meses.

Setenta y seis neonatos australianos fueron aleatoriamente distribuidos en 3 grupos: los que
recibieron al nacer y al mes una vacuna en investigacion de tos ferina acelular de 3
componentes (grupo 1, Pas), los que solo recibieron dicha vacuna al nacer (grupo 2) y un
grupo control. Los integrantes de los tres grupos recibieron vacuna hexavalente alos 2, 4y 6
meses. A los 2 meses de edad los titulos frente a TP, FHA y PRT fueron significativamente
mayores en los del grupo 1 respecto a los de los grupos 2 y control. Los titulos frente a PT y
PRT tras recibir 3 dosis de vacuna antitosferinosa (grupo 1) fueron similares los de los que
recibieron la vacuna a los 0, 2 y 4 (grupo 2) o a los 2, 4 y 6 meses (grupo control). A los 8
meses de edad los titulos frente a FHA y PRT fueron mayores a medida que se recibieron mas
dosis de la vacuna en investigacion mientras que fueron similares para TP. Se constaté una
tendencia decreciente de las respuestas frente a hepatitis B y H. influenzae tipo b con un
nimero mayor de dosis recibidas de la vacuna en cuestion™.

6.2.7. Interferencia de los anticuerpos neonatales o prevacunales con la respuesta
inmune a las series primarias de vacunacidn (blunting)

El blunting puede ser debido al enmascaramiento de los epitopes vacunales por los
anticuerpos existentes lo que impide la unién de los antigenos a las células B del lactante*".
Este fendmeno depende de la ratio entre la concentracion de anticuerpos al vacunar y la

cantidad de antigeno utilizado para inmunizar”.

Se ha comprobado en lactantes una disminucion de las respuestas inmunes para los tres
antigenos de la vacuna DTPw, especialmente para difteria, administrada rutinariamente en
presencia de titulos prevacunales elevados de anticuerpos frente a ellos®°%102112113 para |os
qgue reciben vacuna DTPa en presencia de titulos elevados de anticuerpos, y en los escasos
estudios existentes®™ > no se ha demostrado este fenémeno para la TP, pero si para otros
antigenos tosferinosos. Aun asi, en estos casos existe un priming eficiente de células T con
respuestas anamnésicas en niflos que tuvieron pobres respuestas a la inmunizacién activa

con DTPw o con DTPa™™.

La importancia clinica que tendria el blunting, en caso de que tras la recepcion materna de
dTpa existiera una interferencia significativa, no estd del todo aclarada al no existir un
parametro seroldgico subrogado de proteccidn y porque los anticuerpos maternos
transferidos por via placentaria sufririan un aclaramiento precoz’”''®”'!8 | os resultados
provisionales de un estudio ad hoc sugieren que aunque antes de la primera dosis rutinaria
de DTPa los nacidos de madres que recibieron dTpa durante la gestacidon tenian titulos
superiores respecto a los de madres no vacunadas, los titulos de anticuerpos frente a tos
ferina tras la tercera dosis de vacuna eran inferiores™’.

6.2.8. Seguridad de la vacuna antitosferinosa

La vacunacidn en los primeros meses de vida con vacunas de célula completa, DTPw se asocia
con frecuencia con reacciones adversas locales o sistémicas menores (1 de cada 2-10
administraciones), como enrojecimiento, hinchazén y/o induracion locales, fiebre e
irritabilidad. Otras reacciones como llanto prolongado y convulsiones febriles son menos
frecuentes (<1 cada 100 administraciones); y menos frecuente todavia la aparicién de
episodios de hipotonia-hiporrespuesta (<1 cada 1000-2000 administraciones)?. Una revision
sistematica publicada en el afio 2003 valoré la seguridad de vacunas frente a tos ferina Pw y
Pa administradas en la infancia. Incluyeron en la revisidén 52 estudios y observaron que las
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vacunas conteniendo Pw se asociaban mds con inflamaciéon e induracién en el lugar de
inyecciéon (OR: 11,67; 1C95%: 8,83-15,44-), fiebre de mas de 392C (OR: 3,36; 1C95%: 2,06-5,49)
y llanto prolongado durante mds de 2 horas (OR: 4,72; 1C95%: 2,94-7,59) que placebo o
vacunas DT. La diferencia en la incidencia de episodios de hipotonia-hiporrepuesta y
convulsiones no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, las vacunas que contenian
Pa no causaban mayor incidencia de reacciones locales, fiebre o convulsiones, llanto
prolongado o episodios de hipotonia-hiporrespuesta que placebo o vacunas DT,

Aungque las vacunas que contienen componente Pa, son menos reactogénicas que las Pw, tras
haber recibido primovacunacién con DTPa, las reacciones locales aumentan en frecuencia y
gravedad con cada una de las sucesivas dosis de recuerdo administradas'*®. No se han
observado diferencias en las reacciones adversas en las dosis de recuerdo con diferentes

vacunas acelulares™®.

La seguridad de las vacunas dTpa en neonatos con edades gestacionales comprendidas entre
36 y 42 semanas, la primera dosis de vacuna fue bien tolerada y al compararlos con los no
vacunados al nacer, no se encontraron, tras cualquiera de las dosis de las series primarias de
vacunacién, diferencias en sintomas o signos locales y/o sistémicos**®1%1%

La aparicion de reacciones locales en nifios <7 afios primovacunados con Pa tras la
administracién de dosis de recuerdo con vacuna acelular, como la inflamaciéon que puede
llegar a involucrar toda la extremidad, es poco frecuente y se resuelve espontaneamente sin
secuelas®. En una revision realizada por la FDA de EEUU sobre la notificacién de inflamacidn
extensa de la extremidad tras vacunacién al sistema VAERS, observaron que este
acontecimiento adverso se habia notificado tras la administracion de 23 vacunas diferentes,
siendo DTPa la segunda vacuna en frecuencia tras la vacuna polivalente frente a neumococo.
Este acontecimiento adverso asociado a DTPa era sobre todo tras la administracion de las
dosis de recuerdo 42 y 52°°y puede involucrar toda la extremidad en un 2-6% de las dosis de
recuerdo de DTPa*®. No hay evidencia de que tras haber padecido esta reaccién después de
una dosis se tenga mayor probabilidad de tener la misma reaccién tras la siguiente dosis.

Tampoco existe consenso sobre el mecanismo fisiopatoldgico de estas reacciones™’.

De manera retrospectiva se han evaluado reacciones adversas graves atribuidas a vacunas
DTPw, como encefalopatia, convulsiones, autismo y otras enfermedades neuroldgicas
agudas, sin que se haya encontrado evidencia que sugiera alguna relacidon entre
ambos® #1212 Un estudio retrospectivo de casos-control realizado en EEUU, en el que se
incluian mas de dos millones de nifios, evalué 452 casos de encefalopatia o encefalitis en
nifios de 0-6 afios buscando la posible etiologia de administracién de vacunas que contenian
Pw o sarampidn. Se observé que la probabilidad de padecer la enfermedad era similar en los
casos que en los controles, por lo que no se encontrd asociaciéon entre la vacunacidon y un
aumento de riesgo de padecer encefalopatia®.

Recientemente el Instituto de Medicina de EEUU ha publicado una revisién de la evidencia
epidemioldgica, clinica y biolégica de los efectos adversos asociados con varias vacunas, entre
las que se encuentran las vacunas que contienen Pa. La evidencia disponible fue considerada
inadecuada para aceptar o rechazar una relacién causal entre la vacunacién frente a tos
ferina y acontecimientos como encefalitis o encefalopatia, convulsiones, autismo, ataxia,
diabetes tipo 1, fibromialgia, sindrome de muerte subita y urticaria crdnica, entre otros de los

evaluados™®.

En ensayos clinicos con mds de 11.864 adolescentes y adultos, la administracion de una dosis
de vacuna dTpa de tres o cinco componentes se tolera bien, independientemente de la
historia previa de vacunacion, destacando Unicamente los sintomas y signos locales vy
generales que aparecen entre las 48 y 72 horas, que son de leve-moderada intensidad y que
se resuelven espontaneamente en 1-2 semanas?®*2"'1%,
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En ensayos clinicos con mayores de 64 afios, el efecto adverso mds comun tras la vacuna
dTpas fue el dolor local y los dolores musculares™®’. Una revisién de cinco afios del sistema
pasivo de declaracion de efectos adversos de los Estados Unidos no encontré ninguna sefial

de alarma relativa a la seguridad de las vacunas dTpa™*°.

Respecto a la seguridad de las revacunaciones con dTpa se han publicado tres estudios en
individuos que habian recibido una dosis de esa vacuna 10 afios antes. En Finlandia, 82
sujetos con edad media de 21 afos recibieron una dosis de recuerdo de vacuna DTPa;,
experimentando el 93,8% dolor de cualquier intensidad y mds del 50% enrojecimiento e
hinchazén (superior a 50 milimetros en el 18,5%), mientras que refirieron fatiga el 44,4%". Se
revacuno diez aflos mas tarde con dTpas a 164 sujetos australianos de edad media de 50
afios, notificdandose en el 70%, en el 9,9%, en el 23,2% y en el 19,2% de ellos, dolor local,
hinchazén superior a 50 milimetros, fatiga y cefalea, respectivamente®'. En Canada, 10 afios
mas tarde de una primovacunacion, 362 sujetos de 20 a 72 afios recibieron un recuerdo de
vacuna dTpas. Refirieron dolor de cualquier intensidad, cefalea, malestar y mialgia el 87,8%,
el 40,6%, el 29,4% y el 60,1%, respectivamente®.

En el contexto de una vacunacién masiva en personal sanitario por un posible brote de tos
ferina fueron inadvertidamente vacunadas 16 embarazadas con dTpas: 4 en el primer, ocho
en el segundo y 4 en el tercer trimestre. Los recién nacidos de todas ellas fueron a término
con examenes de salud normales®™. Entre 2008 y 2009 recibieron la vacuna dTpas 52
embarazadas durante el segundo trimestre de gestacidn sin efectos adversos por la vacuna
tanto en la madre como en el recién nacido®.

Con datos del sistema pasivo de vigilancia de los Estados Unidos (VAERS)™?, se contabilizaron
132 declaraciones de efectos adversos en embarazadas tras recibir dTpa entre 2005 y 2010 y
no se encontraron acontecimientos inesperados o infrecuentes que pudieran atribuirse a la
vacunacion. Por otra parte, los dos laboratorios comercializadores de las vacunas disponen
de registros prospectivos y retrospectivos de seguimiento de vacunacion en embarazadas
gue sumaban 490 declaraciones espontaneas de efectos adversos hasta junio de 2011. Por el
momento, los datos disponibles sugieren que en caso de existir riesgos potenciales para la
embarazada o el feto, éstos serian menores. Es probable que una vez introducida la
vacunacion sistematica en las gestantes de Estados Unidos™”'***, de Reino Unido™ y de la
Republica de Irlanda®>**  en octubre de 2011, octubre de 2012 y agosto de 2012,
respectivamente, se disponga de mas informacién sobre la seguridad de la vacuna dTpa
durante el embarazo.

6.2.9. Conclusiones

- Aunque en la infancia existe una amplia variabilidad en la efectividad de las vacunas
tanto DTPw como DTPa, las vacunas DTPw, en general, son ligeramente mas efectivas
que las DTPa.

- Ambas vacunas pierden efectividad con el tiempo transcurrido desde la vacunacién,
tanto frente a la enfermedad clinica y asintomdtica como frente al transporte
nasofaringeo de B. pertussis.

- Se puede alcanzar una proteccién parcial frente a la tos ferina grave del lactante con
una dosis de vacuna recibida en primovacunacién.

- La proteccidn clinica de las vacunas, especialmente las acelulares, puede comenzar a
decaer a partir de los 3-4 afios tras su recepcion.

- La respuesta inmune tras la primovacunacion, segin el tipo de vacuna, puede
condicionar el grado de proteccion y su duracion.
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6. Vacunas disponibles en Espafia. Eficacia, efectividad y seguridad

La vacunacién del adolescente, de acuerdo a lo publicado hasta la fecha, no ha
aportado datos concluyentes de que disminuya significativamente la carga de
enfermedad en el lactante.

Existe un paso transplacentario eficiente de anticuerpos antitosferinosos, aunque se
desconoce la posible interferencia con la respuesta inmune a las vacunas rutinarias del
lactante.

La respuesta inmune producida en el neonato tras la inmunizacién con vacunas
acelulares de tos ferina es buena aunque se desconoce si existira interferencia
clinicamente significativa con las vacunas del calendario sistematico.

En las dos situaciones anteriores, los anticuerpos podrian proteger al lactante frente a
enfermedad grave y muerte en su etapa de mayor vulnerabilidad (primeras 12
semanas de vida).

En la primovacunacion en lactantes, las vacunas acelulares producen menos reacciones
adversas que las vacunas de célula completa.

Tras la primovacunacidn con vacunas acelulares se producen mas reacciones adversas
locales con dosis de recuerdo sucesivas.

Las vacunas acelulares de baja carga antigénica, al margen de la reactogenicidad local,
son seguras en el adolescente y en el adulto.

La vacunacién de la embarazada, aunque hasta la fecha con escasos datos, parece
segura. No se dispone de datos de su eficacia/efectividad en el lactante pequefio.

Existe unanimidad en la necesidad de disponer de nuevas vacunas que proporcionen
proteccién a largo plazo y que eviten la transmision bacteriana.
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7. Impacto de diferentes estrategias de vacunacion en la
enfermedad

Autores: Amos Garcia Rojas, Aurora Limia Sdanchez, Moisés Cameno Heras e Ismael Huerta
Gonzdlez

Teniendo en cuenta que las formas graves de la enfermedad y las defunciones se producen
mayoritariamente en nifilos menores de 1 aino, sobre todo en los menores de 2-3 meses, y que
el objetivo en salud publica del programa de vacunacién de tos ferina debe de ser basicamente
la proteccién de estos lactantes, a continuacion se presenta una revision de las diferentes
estrategias de vacunacién (vacunacion de adolescentes y adultos, estrategia cocooning o de
nido, vacunacién a sanitarios, vacunacion de embarazadas en el Ultimo trimestre de gestacion)
que se han implantado en diversos paises de nuestro entorno.

7.1. Vacunacion en la infancia

La primovacunacion del lactante y la primera dosis de recuerdo en el segundo afo de vida
tienen un importante impacto en la proteccién de los nifios pequefios frente a tos ferina.

Los esquemas de vacunacion varian ampliamente entre los diferentes paises de nuestro
entorno (apartado 4.3 y tabla 2), pero todos ellos administran una primovacunacion en los
primeros 6 meses de vida y una vacunacion de recuerdo en el segundo afio de vida. Ademas,
frecuentemente se recomienda la administracién de una segunda dosis de recuerdo en la
etapa preescolar o principio de la etapa escolar.

Considerando la primovacunacion y la primera dosis de recuerdo, y aunque la informacién
sobre la inmunogenicidad y eficacia de la vacunacién a largo plazo es escasa, hay algunos
aspectos que pueden tener un importante impacto en la morbimortalidad del nifio pequeiio.
Asi, podemos citar:

1) El momento (timing) de administracion de la primera dosis
2) El intervalo de tiempo entre las dosis de la primovacunacion

3) El momento de administracion de las dosis de recuerdo

7.1.1. Momento de administracién de la primera dosis frente a tos ferina

Teniendo en cuenta que los brotes de tos ferina pueden tener graves consecuencias, sobre
todo en niflos menores de2-3 meses, parece aconsejable que la primera dosis de vacunacion
se administre cuanto antes, con la finalidad de que la ventana de susceptibilidad entre el
nacimiento y la vacunacion sea la menor posible, ya que la primera dosis confiere cierta
proteccion frente a la enfermedad grave**™’. La mayoria de los paises industrializados
administran la primera dosis a los 2 meses de vida, aunque los paises nérdicos (Suecia,
Noruega, Finlandia, Dinamarca e lIslandia), Italia (mayoria de regiones), Republica Checa,
Estonia y Eslovenia comienzan a vacunar a los 3 meses de vida. Parece que la proteccién
conferida por el esquema escandinavo (3, 5y 12 meses) es comparable a la inducida por las
pautas 3+1, con la ventaja de la administracién de una dosis menos, aunque esta pauta
pudiera ser poco efectiva para los prematuros y para los lactantes con procesos respiratorios
crénicos graves”.
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Algunos estudios sobre el momento de administracidon de la primera dosis han constatado
gue su administracién justo en el dia que corresponde (vacunacion “en tiempo”) tiene una
importante repercusién en la carga de enfermedad, previniendo de un 13% a un 22% de los
casos en un estudio de Holanda* y un 38% de hospitalizaciones por tos ferina en un estudio
de Suecia®’.

En el apartado 6.2.6 se han comentado los estudios realizados de vacunacién en el neonato y
la posible repercusiéon que la vacunacion antes de los 2 meses puede tener en las
caracteristicas de la repuesta inmune. En su posicionamiento de 2010, la OMS no recomienda
la vacunacién neonatal ni al mes de vida. Refieren la necesidad de administrar la primera
dosis a las 6 semanas de vida y las siguientes dosis a las 10-14 semanas y a las 14-18
semanas’.

7.1.2. Intervalo entre las dosis de la primovacunacion

Diversos estudios muestran que el intervalo de tiempo que resulta mds favorable entre las
dosis de la primovacunacion es de dos meses entre dosis™>%, siendo la pauta mas adecuada la
que comienza a los 2 meses de edad”.

7.1.3. Momento de administracion de las dosis de recuerdo

La administracién de una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida es esencial, debido a la
pérdida de inmunidad tras la primovacunacién®®. La retirada de esta dosis de recuerdo en
Australia en el afo 2003 resultd en un gran nimero de casos en las cohortes de 3-4 ainos, y
también en nifios mas mayores, durante una epidemia®. Sin embargo, el momento de
administracion de esta dosis de recuerdo es variable en los diferentes paises europeos (tabla
2), sin que se haya observado diferencias en la carga de enfermedad®.

La administracion de la segunda dosis de recuerdo es importante para proporcionar
proteccion en la edad escolar. Todos los paises de la UE tienen incluida esta dosis de
recuerdo, con excepcion de Austria y Francia. Es dificil determinar el mejor momento para
administrar esta dosis de recuerdo.

Como conclusiones a este apartado de vacunacién en la infancia se pueden mencionar:

- Se desconoce la diferencia entre las distintas pautas de vacunacién frente a tos ferina
utilizadas en varios paises en términos de notificacién de casos en nifios menores de 2-
3 meses.

- Tampoco se conoce la eficacia a largo plazo entre las diferentes pautas de vacunacién
ni el intervalo dptimo para obtener la mejor inmunogenicidad y los menores efectos
adversos.

- En el caso de que un esquema de primovacunacién con dos dosis a los 2 y 4 meses
generara un priming efectivo se podria valorar una pauta de inmunizacién 2+1 en
sustitucion de 3+1 (al igual que en los paises del norte de Europa), con las salvedades
anteriormente expuestas respecto de los prematuros y de los lactantes con procesos
respiratorios crénicos.

- Se podria valorar el impacto en el lactante de la administracion mas precoz de la
primera dosis y su repercusion en el esquema actual de inmunizacidn.

- Es extremadamente importante que el momento de la administracién de la primera
dosis frente a tos ferina en el lactante se realice el mismo dia en que el nifio cumple los
2 meses de vida.
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- Es aconsejable el mantenimiento de un primer recuerdo lo antes posible en el segundo
afo de vida y un segundo recuerdo antes de la edad escolar (6 afios) o en los primeros
afios de la misma.

7.2. Vacunacion neonatal

Ninguln pais ha implementado la vacunacién en el recién nacido y hay muy poca informacion
sobre su efectividad en prevenir la infeccién por B. pertussis (ver apartado 6.2.6).

Las principales cuestiones pendientes sobre esta estrategia son*:

- La eficacia de una sola dosis en el recién nacido, el nimero de dosis a utilizar y la
vacuna a emplear, teniendo en cuenta la no disponibilidad de una vacuna
monovalente frente a tos ferina.

- La posible interferencia con los anticuerpos maternos y con los antigenos del
calendario rutinario.

- La desproteccién del neonato en sus primeras semanas de vida.

- La aceptabilidad de los padres y el impacto econémico de la medida.

7.3. Vacunacion en el embarazo

La vacunacion de la mujer al final del embarazo tiene como objetivo proteger al recién nacido
frente a la infeccion por B. pertussis. Las dudas sobre su implantacidn residen en la escasez de
evidencia sobre la efectividad de la vacunacidon en mujeres embarazadas (ver apartado 7.2.5),
asi como la interferencia en el nifio pequeio de los anticuerpos recibidos de la madre con la
respuesta inmune generada tras la primovacunacion, o blunting (descrito en apartado
6.2.7)"1*. Se estima que dicho efecto es de corta duracién con una vida media de
aproximadamente 6 semanas ¥,

A pesar de la falta de evidencia, algunos paises como EEUU, Reino Unido e Irlanda han
implantado entre 2011 y 2012 la vacunacién en embarazadas como estrategia para prevenir la
infeccion de B. pertussis en el nifio pequefio antes de la administracion de la primera dosis de
vacuna frente a tos ferina. La decisidn en estos paises se ha tomado teniendo en cuenta la
morbimortalidad en nifios de 2-3 meses asociada a epidemias a pesar de tener implantadas
otras estrategias, como la vacunacién de los contactos préximos (vacunacién del nido o
cocooning).

En Junio de 2011, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién del CDC (ACIP)**, a pesar

de la falta de evidencia directa sobre la efectividad aislada o comparada entre las diferentes
estrategias de vacunacién durante el embarazo, recomendd la vacunacion de mujeres
embarazadas con dTpa a partir de la semana 20 de embarazo, con la finalidad de proporcionar
proteccién tanto a la mujer como al recién nacido en sus primeras semanas de vida. En
octubre de 20123, recomendd la vacunacidn a las embarazadas independientemente de que
hubieran recibido otra con anterioridad y del periodo de tiempo transcurrido desde esa
posible anterior vacunacidon. Posteriormente, en diciembre de 2012, actualizaron Ila

recomendacion, aconsejando la inmunizacidn entre las semanas 27 y 36 de embarazo ™.

Las Autoridades Sanitarias Irlandesas aconsejaron en 2012 la vacunacidon frente a esta

enfermedad a todas las mujeres gestantes a partir de las semana 20 de gestacion'®, pero sin

incluir la financiacion™*®.
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El Comité de Vacunacion del Reino Unido (JCVI, Joint Committee on Vaccination and
Immunisation) recomendd, en septiembre de 2012, la vacunacién de las mujeres
embarazadas en el tercer trimestre de gestacién con el propdsito de aumentar su proteccion
seroldgica al final del embarazo. Esta decisidon se tomé tras haber constatado un aumento en la
notificacion de casos hospitalizados y mds de 10 muertes por tos ferina a lo largo de ese afio,
todas ellas en nifios menores de 3 meses de vida. El Comité sefialaba su convencimiento de
gue vacunar a mujeres embarazadas era la estrategia mas eficaz para proporcionar proteccion
a los recién nacidos y al mismo tiempo subrayaba que no existia evidencia de riesgo para la
madre o el bebé. La implementacién de esta recomendacién por el Sistema Nacional de Salud
comenzé el 15 de octubre de 2012 acompafiado de una campafia de comunicacién dirigida a la
poblacién y a profesionales sanitarios. El seguimiento de esta estrategia, que es temporal y sin
fecha prefijada de finalizacién, incluye una estrecha vigilancia de la enfermedad y de las
coberturas de vacunacién, asi como de la seguridad e interferencia entre los anticuerpos
maternos con la respuesta inmune tras la primovacunacién.

Todavia es pronto para tener datos sdlidos sobre la efectividad de esta medida sobre la
incidencia de enfermedad en el lactante en los paises que la han implantado. Los datos de
cobertura en embarazadas actualmente disponibles muestran que la alcanzada en los Estados
Unidos entre agosto de 2011 y abril de 2012 es del 2,6%'* y del 43,6% en Inglaterra durante
octubre de 2012,

La OMS, en su posicionamiento de 2010, no recomendaba la vacunacién en mujeres
embarazadasz, aunque la Organizacion Panamericana de la Salud, en el afio 2011 recomendd a
los paises de la Regién Panamericana la vacunacion a embarazadas en caso de brote de tos
ferina™®.'Posteriormente, en el afio 2012, revisaron la situacidn global de la enfermedad y sus
recomendaciones y establecieron que los datos disponibles para apoyar estas estrategias eran
débiles™".

En Espafia, en relacién con la vacunacion durante el embarazo, se recomienda la
administracién de la vacuna frente a la gripe. Sélo 3 CCAA comunicaron al Ministerio de
Sanidad la cobertura de vacunacién alcanzada en el afio 2011. La media en estas 3 CCAA fue
del 12,92%. Por lo tanto, de considerarse esta estrategia, seria necesario realizar esfuerzos,
tanto econdmicos como promocionales y de vigilancia, para poder establecer su impacto en
los nifios menores de 2-3 meses.

Si bien existe evidencia sobre la eficiente transferencia placentaria de anticuerpos al feto y de
un nivel mayor en los nifios de madres vacunadas durante el embarazo, los problemas
subyacentes para tomar la decision sobre vacunar a embarazadas, al margen de las
consideraciones regulatorias (uso off-label), es la falta de informacion sobre:

- El nivel de anticuerpos maternos necesarios para proteger al nino pequefio entre el
nacimiento y el momento de la administracién de la primera dosis de las vacunas del
calendario.

- El nivel critico de anticuerpos para que no exista interferencia con la respuesta inmune
a las dosis rutinarias de vacunas del segundo mes de vida.

- Latraduccidn clinica de la interferencia en caso de que existiera.

- La proteccion del gran prematuro debido a que la trasferencia efectiva de anticuerpos
maternos se produce en los periodos finales del embarazo.

- La aceptabilidad de las mujeres embarazadas a la vacunacidn, los aspectos econdmicos
y las dificultades logisticas.
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7.4. Vacunacion de familiares y cuidadores (estrategia del nido o
cocooning)

La estrategia del nido o cocooning se refiere a la vacunacion de los contactos cercanos de un
recién nacido con la finalidad de protegerle de la infeccidn por B. pertussis.

Se ha documentado que casi el 75% de los casos de tos ferina en nifios pequefios son el
resultado de la transmision desde un contacto cercano, sobre todo la madre (33% de los
casos)™’. A pesar de que en estudios de simulacion, la estrategia de nido era la que se
asociaba con una disminucién de la enfermedad en nifios menores de 3 meses™?, y de su
implementacién en paises como EEUU™*, Australia’, Francia®®, Alemania e Irlanda'®, las
coberturas conseguidas no han sido importantes. Un estudio que evalud el impacto de esta
estrategia en Houston, EEUU, sobre la aparicién de casos de tos ferina en nifios menores de 6
meses confirmados por laboratorio, no observé diferencias estadisticamente significativas en
la proporcién de nifios con tos ferina tras su implantacién®’. Ademds, la vacuna no proporciona
inmunidad en mucosas, no evitando, por consiguiente, el transporte nasofaringeo ni la
transmision de la bacteria. Por otra parte no esta claro su impacto en areas de baja incidencia
de enfermedad™” %, Por lo tanto, las barreras para su éxito son tanto econdmicas como
logisticas y hacen dudar de que esta estrategia tenga un efecto positivo en la reduccidn de la

carga de enfermedad de tos ferina en nifios muy pequefios .

La OMS considera que las dificultades logisticas y la falta de informacidon sobre la efectividad
de esta estrategia desaconsejan su implantacion®.

En Espafia no se ha implantado esta estrategia de un modo sistemdtico en ninguna CCAA. Se
considera que actualmente no hay suficiente evidencia que aconseje su recomendacion siendo
importantes aspectos a tener en cuenta el coste y los problemas logisticos que supondria su
implantacion.

7.5. Vacunacion en adolescentes y adultos jovenes

El objetivo de esta estrategia es conseguir un aumento de la inmunidad comunitaria para
disminuir la fuerza de la infeccién en general. Los datos sobre la eficacia y la seguridad de esta
medida se han repasado en el apartado 6.2.3.

Sin embargo, en el contexto de prevenir la tos ferina en nifios pequefios (menores de 2-3
meses), la eficacia frente a la transmisién de B. pertussis es el pardmetro a valorar.
Actualmente no hay evidencia concluyente de que la vacunacion a adolescentes y adultos con
una dosis de recuerdo, como se ha hecho en Alemania, Francia, EEUU, Canadd y Australia,
tenga impacto sobre la tos ferina grave en el lactante®*®. De hecho, es dudoso que la
vacunacion de adolescentes tenga un beneficio sobre la tos ferina en nifios pequefios por la
baja tasa de contacto entre los dos grupos de edad®®®*%? e incluso algunos autores manifiestan
que podria resultar perjudicial si la inmunidad postvacunal, en ausencia de boosters naturales,
es de corta duracidn, lo que tedricamente desplazaria la enfermedad a padres jévenes”.

La OMS, en su informe de posicionamiento de 2010 no encontrd suficiente evidencia que
apoyara la inclusién de dosis de recuerdo con el objetivo de alcanzar una reduccion de
enfermedad grave en la infancia, pero dejé una puerta abierta a la decision de incorporar esta
vacunacion, dependiendo de los datos de incidencia y de coste-efectividad. Lo que si dejo claro
es que en personas por encima de los 6 afios solo se deberia administrar vacuna con
componente pertisico de baja carga’.

En el aflo 2009 el panel de asesoramiento cientifico sobre el calendario infantil del ECDC
concluyd que seria necesaria una dosis de refuerzo adicional con dTpa administrada desde los
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11-13 afos hasta los 16-18 afos de edad para mantener la proteccidn en adolescentes y
también para asegurar una proteccién indirecta de los lactantes®.

En 2006, el ACIP recomendé el uso sistematico de una dosis de dTpa entre los 11-18 afios de
edad (preferentemente a los 11-12 afios) y la sustitucion de una dosis de Td por dTpa en
adultos de 19 a 64 anos. Entre 2006 y 2009, la cobertura de dTpa en adolescentes de 13 a 17
afios de edad pasé del 10,8% al 55,6%, mientras que la cobertura en adultos se mantuvo baja
(6,6% en 2009). La razén de incidencia en adolescentes de 11-18 afios, respecto a la del resto
de grupos de edad, mostraba una tendencia anual de crecimiento constante en el periodo pre-
dTpa (1990-2004; pendiente 0,22; p<0,001) mientras que en el periodo post-dTpa (2005-2009)
la tendencia fue inversa con un descenso anual constante (pendiente -0,48; p<0,001),
sugiriendo un impacto directo de la vacunacidn en adolescentes. No se observé ningun efecto
indirecto de la vacunacién de adolescentes en los nifios menores de 1 afio de edad®.

En Espafia, Ceuta y Melilla (desde el afio 2005) y Madrid (desde 2011) incluyen, una 62 dosis de
dTpa a los 14-16 afios.

Las cuestiones pendientes de esta estrategia se pueden resumir en:

- La contribucién de la vacunacion de adolescentes y adultos sobre la carga de
enfermedad en niflos pequefios podria ser pequeia teniendo en cuenta los patrones
sociales de contacto.

- La ausencia de informacién fidedigna sobre la carga de enfermedad en adolescentes y
adultos espafioles

- El desconocimiento de la cobertura de vacunacién necesaria en adolescentes para
tener un impacto sobre la enfermedad en nifios pequefios (la cobertura con Td a
escala nacional fue del 72,4% en 2011).

- El desconocimiento de la duracion de la proteccion proporcionada por la
administracion de una/s dosis y si podria motivar el desplazamiento de la enfermedad
a mayores edades.

- La existencia de dudas sobre la aceptabilidad de la administracién repetida de dosis de
vacuna dTpa y sobre la eficiencia de su inclusién en el programa de vacunacioén.

7.6. Vacunacion a sanitarios

La estrategia del nido incluye de alguna manera la vacunacién de los sanitarios que pueden
estar en contacto con el recién nacido y con el nifio pequefio hospitalizado. Esta estrategia se
justifica por la prevencién de la enfermedad en nifios pequefios®®.

La OMS no se pronuncid claramente sobre la recomendacién de vacunacidn en sanitarios en su
posicionamiento del afio 2010% El CDC recomienda que aquellos trabajadores que no hayan
sido vacunados con dTpa reciban una dosis de esta vacuna independientemente del tiempo
transcurrido desde la vacunacidén con Td.

En Espafia, el CISNS aprobd en el afio 2004 el documento “Vacunacion en adultos.
Recomendaciones” que, en relacidn a la vacunacién frente a la tos ferina en sanitarios,
recomienda la vacunacion con dTpa al personal sanitario que atienda a nifios prematuros y a
recién nacidos que precisen hospitalizacion. Ademas se indica que las modificaciones que se
pudieran realizar de estas recomendaciones dependen de los resultados de los estudios
dirigidos a conocer el papel de los adultos en la transmisidn de la infeccién. Posteriormente, en
el afo 2011 la misma Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones elabordé unas
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recomendaciones en cuanto a la vacunacién del personal sanitario para su inclusién en el
protocolo de vigilancia de tos ferina. Se recomendd la vacunacion con dTpa al personal
sanitario que trabaja en areas de pediatria y obstetricia, asi como la vacunacion de los
profesionales sanitarios que hayan tenido contacto estrecho con los casos, en el control de
brotes epidémicos de tos ferina (ver apartado 4.1 Politica de vacunacion en Espafia).

Se desconoce la cobertura de esta recomendacion en las CCAA.

La conveniencia de vacunar a sanitarios, mas alla de las recomendaciones ya propuestas por la
Ponencia, debe tener en cuenta que el beneficio directo de la vacunacién sobre el sanitario es
pequefio por lo que seria discutible en términos éticos asi como de aceptabilidad.

7.7. Conclusiones

A modo de resumen se presenta en la tabla 14 una valoracidn de las diferentes estrategias
aplicadas para la prevencién de la tos ferina en el lactante, segun criterios de efectividad,
factibilidad, seguridad y aceptabilidad.

Tabla 14: Esquema orientativo de estrategias y su valoracion para la prevencion de tos ferina
en lactantes, segun diversos criterios.

Estrategia Efectividad Factibilidad Seguridad Aceptabilidad
Neonatal ++* +++ +++ ++
Embarazadas ++4* ++ +++ +
Nido + + +++ +
Adolescentes - +++ +++ ++

*A confirmar en estudios venideros.
Fuente: adaptacion de Conyn et al*.

- El objetivo en Salud Publica del programa de vacunacién frente a tos ferina debe ser la
proteccién del nifio pequefio menor de 2-3 meses de edad.

- La pauta de vacunacién actual frente a tos ferina, con primovacunacioén y dos dosis de
recuerdo, protege directamente al nifio pequefio desde la administracion de la
primera dosis. Es importante que el momento de administracién sea el mismo dia en
que el nino cumple 2 meses de vida (“vacunacion en tiempo”).

- Existen varios interrogantes pendientes sobre la vacunacién en el recién nacido.

- Algunos paises como EEUU, Reino Unido e Irlanda han recomendado la vacunacién a la
mujer embarazada en los afios 2011 y 2012. Todavia es pronto para conocer datos
sobre efectividad, seguridad y aceptabilidad de la estrategia.

- La estrategia del nido, aunque implantada en algunos paises de nuestro entorno, ha
mostrado problemas de aceptabilidad y no ha aportado datos significativos en cuanto
a la prevencion de la enfermedad en los nifios pequefios.

- En los paises en los que estd implementada la vacunacidn en adolescentes no se ha
comprobado impacto significativo sobre la enfermedad en los nifios pequefios.
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7. impacto de diferentes estrategias de vacunacion en la enfermedad

En Espafia se recomienda la vacunacidn de sanitarios en contacto con nifios pequefios
en riesgo desde el afio 2004, aunque se desconoce la cobertura de esta
recomendacion.

La Organizacion Mundial de la Salud no se pronuncia favorablemente acerca de las
estrategias alternativas de vacunacidon puestas en marcha en algunos paises para
reducir la morbimortalidad por tos ferina en el lactante pequefo. Es probable que para
2014 el Grupo de Expertos para Asesoria Cientifica (SAGE, Scientific Advisory Group of
Experts) de la OMS publique una revision actualizada del documento de situacién
(Position Paper) de tos ferina.
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8. Analisis econdmico de distintas estrategias

Autores: Pedro Serrano Aguilar y Aurora Limia Sanchez

8.1. Revision de los estudios economicos disponibles

Un estudio realizado en Italia en 1999, describe la elaboracién de un modelo matematico
para efectuar una evaluacion econdmica de la estrategia de vacunacion universal en la
infancia con Pa, teniendo en cuenta que la cobertura de vacunacidn en el pais era inferior al
50%"%. Se concluye que la cobertura de vacunacién observada no es éptima desde los puntos
de vista de coste-efectividad y coste-beneficio y que con costes pequefios se pueden
conseguir potenciales ahorros para el sector de atencidn sanitario, de alrededor de unos 100

délares americanos por nifio vacunado™®.

La situacion en Espafia, es diferente a la descrita en Italia, puesto que las coberturas de
primovacunacion en todas las CCAA superan el 95% desde el afio 2000, tal y como se describe
en el apartado 5.2 de este documento.

En el afo 2012, en respuesta a una consulta técnica realizada desde el Servicio de Atencidn
Primaria de Salud del Servicio Canario de Salud, con motivo de un brote de tos ferina, el
Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Canarias (SESCS) realizdé un informe de
evaluacion rapido en el que, ademas de la efectividad de las estrategias de vacunacién frente
a tos ferina, se revisaron los estudios de evaluacién econdmica disponibles y su calidad

metodoldgica'®.

Este informe constata la disponibilidad reciente de un nimero creciente de evaluaciones
econdmicas para las diferentes estrategias de vacunacion frente a la tos ferina, al objeto de
informar la toma de decisiones en aquellos paises desarrollados en los que, aconteciendo un
incremento continuado de la incidencia de tos ferina, no se disponia de la informacién
epidemioldgica y/o econdmica y/o de resultados (efectividad y seguridad de la vacunacién)
para guiar la toma de decisiones sobre posibles ampliaciones del programa de vacunaciones.

El informe de evaluacién de tecnologias incluyé una revision sistematica publicada en el afio
2012 que sintetizaba la informacién procedente de 13 evaluaciones econdmicas previamente
publicadas y otras tres publicadas posteriormente®®*. Ademads, se revisé un estudio publicado
en 2006 no incluido en la revisién mencionada'® y un resumen de congreso de 2011 no
publicada®®®. En el informe de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS) de
Canarias se evalla la calidad metodolégica de todos los estudios primarios. Se observa que
todos estos estudios son de calidad media, con diferencias muy notables en la eleccién de los
modelos desarrollados'®. Las estrategias evaluadas con mayor frecuencia fueron, en orden
descendente dosis de recuerdo en la adolescencia, una dosis de recuerdo aislada en la edad
adulta, dosis de recuerdo periddicas cada 10 afios en adultos y la estrategia de nido
(cocooning). Mientras que todos los estudios que evaluan la administracién de una dosis de
recuerdo en la adolescencia sugieren que es coste-efectiva en comparacién con la ausencia
de administracién de vacunacidn, las conclusiones que se obtienen en los estudios realizados
sobre las otras estrategias de vacunacién son inconsistentes debido a la obtencién de
diferentes resultados y a diferencias observadas en la definicion de las estrategias y en Ila

eleccion de las estrategias a comparar®®3.

Se resalta en este informe la dificultad de comparar las diferentes estrategias en funcién de
los resultados obtenidos en los estudios de coste-efectividad y se expone una lista de
limitaciones metodoldgicas que dificultan esta comparacion, como son 1) heterogeneidad en
la definicion de las estrategias de vacunacién; 2) ausencia de informacién relevante,
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suposiciones consideradas y costes diferentes en distintos paises; 3) problemas con la
eleccién de las comparaciones; 4) eleccién del tipo de modelo de evaluacién econdémica; 5)
eleccién de la duracién del horizonte temporal; 6) andlisis de sensibilidad realizados; y 7) falta

de inclusién de informacion sobre inmunidad pasiva™®.

Por lo tanto, existen importantes limitaciones para extraer conclusiones sobre coste-
efectividad de las diferentes estrategias frente a tos ferina a partir de los analisis econdmicos
disponibles en la literatura cientifica. En cualquier caso los resultados obtenidos por cada una
de las evaluaciones econdmicas incluidas en este informe no son aplicables directamente en
Espafia; requiriéndose la adaptacion de los modelos mas robustos a la incidencia, grados de
cobertura, utilizacidn de recursos y costes propios de Espafia.

8.2. Impacto presupuestario de las estrategias de vacunacion en
Espana
Suponiendo un precio unitario de la vacuna dTpa igual a 7,85€ (precio sin IVA maximo en
Acuerdo Marco del afio 2012), se podria hacer un calculo sencillo para tener una idea

aproximada del impacto presupuestario de compra de vacunas que supondria la implantacion
de cada una de las estrategias.

- Vacunacién en embarazadas

Suponiendo el nacimiento de aproximadamente 450.000 nifios anuales (aproximacion
realizada tras consultar la proyeccion por el INE para el quinquenio 2013-2017) vy
considerando un escenario en el que hubiera que vacunar a todas las embarazadas,
habria que contar con un coste total de 3.532.500 €.

En un escenario en el que se alcanzara vacunar al 50-60% de las embarazadas el coste de
adquisicion de vacunas seria de 1.766.250 - 2.119.500 €.

- Estrategia del nido o cocooning

Suponiendo un escenario en el que hubiera que vacunar a los cuatro abuelos y los padres
de cada nifio, los costes para el primer afo ascenderian a 21.195.000 €.

Considerando un escenario mas real en el que se alcanzara un 30% de cobertura, el coste
de adquisicidn de vacunas estaria en torno a 6.358.500 €.

- Vacunacidn en adolescentes

Teniendo en cuenta que la vacuna Td ya se estda administrando en adolescentes se podria
descontar el coste de esta vacuna (precio en Acuerdo Marco de 4,41 € por dosis) del total
gue supondria administrar la vacunacién Tdpa.

Suponiendo una poblacién diana de adolescentes de 14 afios de edad anuales de 445.000
(aproximacion realizada tras consultar la proyecciéon por el INE para el quinquenio 2013-
2017) y un escenario con una cobertura de un 72% (cobertura de 2011 para Td), el coste
afiadido de adquisicién de vacunas dTpa en vez de Td seria de 1.102.176 €.
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9. Conclusiones

Al igual que ocurre en paises de nuestro entorno’®”'®®, se estd observando un

incremento en la incidencia de tos ferina en Espafia que afecta especialmente a nifnos
menores de un ano, sobre todo en lactantes menores de dos meses que todavia no han
recibido la vacuna, a adolescentes y a adultos mayores de 15 afos.

La cobertura de primovacunacion frente a tos ferina en Espafia es muy elevada, por
encima del 95% desde el aiio 2000. La vacunacién de refuerzo presenta una cobertura un
poco mas baja, situdandose por debajo del 95% desde el afio 2009.

A pesar de estas altas coberturas continla circulando B. pertussis en la poblacién con un
patrén ciclico de presentacion en ondas epidémicas cada 3-5 afos.

El programa de vacunacidn en Espafia, con primovacunacién con tres dosis y dos dosis de
recuerdo en nifios menores de 6 afios, es probablemente el esquema que ofrece mayor
proteccién a los nifios pequefios frente a la tos ferina. La vacunacion en el lactante le
protege desde la primera dosis siendo muy importante administrarla el mismo dia que el
nifio cumple 2 meses de edad (vacunacion “en tiempo”).

La vacunacion frente a tos ferina sdlo proporciona inmunidad de corta duracién. Se
estima una duracion de la proteccion generada por las vacunas acelulares de 3-4 afios
tras la recepcion. El tipo de vacuna recibida en la primovacunacién puede condicionar el
grado de proteccidn y la duracién de la respuesta inmune.

No se han observado hasta la fecha datos concluyentes sobre la disminucién en la carga
de enfermedad de lactantes pequefios tras implantar estrategias de vacunacion en
adolescentes.

En algunos paises de nuestro entorno como EEUU, Reino Unido e Irlanda se ha
implantado la vacunacidon en embarazadas a pesar de la falta de informacién sobre su
efectividad, seguridad y aceptabilidad.

La vacunacion del neonato, aun mostrando una buena respuesta inmune, plantea dudas
sobre la posible interferencia con los antigenos de las series primarias de inmunizacién y
sobre el tipo de vacuna antitosferinosa a utilizar.

La vacunacién de familiares y cuidadores de recién nacidos y lactantes pequefios
(vacunacion del nido o cocooning) ha mostrado problemas de aceptabilidad en los paises
de nuestro entorno que la han implementado y no ha conseguido resultados
significativos en cuanto a la prevencién de la enfermedad en nifios pequefios.

En Espafia se recomienda la vacunacién en sanitarios en contacto con nifios pequefios a
riesgo desde el afio 2004, aunque se desconoce la cobertura de esta recomendacion y su
impacto en el lactante.

Existen importantes limitaciones para extraer conclusiones sobre el coste-efectividad de
las diferentes estrategias frente a tos ferina a adoptar en Espafia a partir de los estudios
disponibles.

Existe unanimidad en la literatura cientifica sobre la necesidad de disponer de nuevas
vacunas que proporcionen proteccion a largo plazo y que eviten la transmisién
bacteriana.
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10. Recomendaciones

La vacunacion frente a tos ferina, junto con otras medidas de control, han conseguido un
descenso de la incidencia de esta enfermedad en Espafia. Como queda patente en el
presente documento, las vacunas disponibles en este momento presentan limitaciones para
controlar la circulacién de B. pertussis en la poblacidén, por lo que a pesar de tener altas
coberturas de vacunacién se mantiene el patrdn ciclico con ondas epidémicas cada 3-5 afios.

Por esta razén, ademads de mitigar el efecto de la enfermedad en la poblacién, los esfuerzos
del programa de vacunacién deben tener como objetivo prioritario la reduccién de la carga
de enfermedad en el lactante, es decir, la prevencidn de las hospitalizaciones y los
fallecimientos en nifios menores de 3 meses de edad. En este sentido, este Grupo de
Trabajo ad hoc de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones establece las
siguientes recomendaciones:

1. Mantener, en tanto en cuanto no se disponga de mayor informacion sobre pautas
alternativas, la utilizacién de los actuales preparados vacunales y el esquema de
inmunizacion oficial, aprobado por el CISNS:

- Primovacunacién con DTPa, a los 2, 4 y 6 meses de edad
- Primera dosis de recuerdo con DTPa, a los 18 meses de edad
- Segunda dosis de recuerdo con dTpa, a los 6 ainos de edad

Ante la aparicién de informacidn relevante, se recomienda la evaluacién del esquema de
primovacunacién en una revision conjunta de todo el calendario de vacunacién.

2. Mantener, y en su caso mejorar, las actuales coberturas de vacunacion tanto de
primovacunacion como de las dosis de recuerdo. Hay evidencia de que un retraso en la
administracién de cada dosis tiene repercusiones importantes en la incidencia de la
enfermedad, por lo que es importante la administracién de las vacunas “en tiempo”, es
decir, el mismo dia que el lactante cumple la edad en la que se recomienda su
administracion: 2, 4 y 6 meses de edad.

3. Sila situacidn epidemioldgica en cuanto a hospitalizaciones y fallecimientos en el primer
trimestre de la vida asi lo aconsejara, la autoridad sanitaria debera valorar una o varias de
las estrategias complementarias de vacunacién (vacunacién de la embarazada y de los
contactos domiciliarios, preferiblemente antes del nacimiento del nifio).

4. Teniendo en cuenta las dificultades para el control de la tos ferina con las vacunas
actualmente disponibles, se solicitard a la Ponencia de Vigilancia:

- Una revisién de la estrategia de vigilancia para reforzar la deteccién de casos
graves (hospitalizados y fallecidos) menores de tres meses de edad.

- Revisidon del diagndstico de la enfermedad de los casos graves, procurando
obtener aislados para realizar genotipado de algunas cepas responsables de
brotes/epidemias y ser capaces de detectar la posible aparicion de nuevos clones
de Bordetella.
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11. Anexo

11.1. ANEXO: Enlace a las webs de los calendarios de vacunacion de diferentes paises.

Pais Enlaces al calendario de vacunacidn de diferentes paises | Fecha de Comentarios o cambios histéricos vacunas antitosferinosas
actualizacion de
calendario
Austria http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/austri | 14/Enero/2008
a.html
Bélgica http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/belgiu | 30/Mayo/2011 2008: El Consejo Superior de Salud recomendé una dosis de recuerdo
m.html con la vacuna trivalente dTpa a los 14-16 afios. Esta vacuna se integré en
el calendario de vacunacién en 2009.
Bulgaria http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/bulga | 01/Noviembre/201 | 2010: Vacunacién de rutina con cuatro dosis de DTPa-VPI-Hib a los 2, 3, 4,
ria.html 0 16 meses de edad.
Una dosis de DTPa-VPI a los 6 afios de edad (no antes de un afio después
de la tercera dosis).
Croacia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/croati | 1/Mayo/2008 2002: La primera dosis de DTP cambia de DTPw a DTPa.
a.html 2008: Abril. Cambio universal del calendario que incluia DTwP y OPV a
DTPay VPI.
Chipre http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/cypru | 10 /Marzo/ 2009
s.html
Republica http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/czech | 27/Octubre/2010 12 Dosis de la vacuna hexavalente DTPa-Hib-HepB-VPI a las 13 semanas.
Checa republic.html 22 Dosis de la vacuna hexavalente DTaP-Hib-HepB-VPI al menos un mes

después de la primera dosis en el primer afio de edad.

32 Dosis de la vacuna hexavalente DTPa-Hib-HepB-VPI al menos un mes
después de la segunda dosis en el primer afio de vida.

42 Dosis de la vacuna hexavalente DTPa-Hib-HepB-VPl 6 meses después
de la tercera dosis y a final de los 18 meses de edad.

Dosis de recuerdo a los 5 afios de edad

Cambios histéricos

2007: la vacuna acelular (Pa) reemplazé a la vacuna de célula entera (wP)
en el primer afio de vida.
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Dinamarca http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/denm | 10/Marzo/2009 DTPa-VPI-Hib en una sola inyeccién (3-5-12 meses)
ark.html dTPa-VPI se da en una sola inyeccién (a los 5 afios)
Estonia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/estoni | 1/Abril/2009 2008: En el sector publico de wP a Pa.
a.html
Finlandia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/finlan | 6/Enero/2011 DTPa-VPI-Hib como vacuna pentavalente.
d.html DTPa-VPI se administra como una sola vacuna tetravalente
dTpa (14-15 afios)
Francia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/franc | 3/Diciembre/2010 Pa se recomienda a ciertas categorias de profesionales de la saludy a
e.html adultos que pueden convertirse en padres en los siguientes meses o afios.
Se recomienda dosis de recuerdo a los 16-18 afios de edad, y después
cada 10 aios, junto con VPI, bien como dT-Polio o como dTPa-Polio como
dosis de recuerdo a los 26-28 afios de edad para los que no han recibido
una dosis de recuerdo en los 10 afios previos.
Alemania http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/germ | 19/Octubre/2010 Se recomienda una dosis pa después de 18 afios (como dtpa).
any.html
Grecia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/greec | 10/Abril/2007
e.html
Hungria http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/hunga | 8/Octubre/2010 Se administra como vacuna combinada DTPa- VPI- Hib y a los 6 afios
ry.html DTPa-VPI
Cambios histéricos
2006: Se introdujo la vacuna combinada contra difteria, tétanos, tos
ferina, polio y Hib, en el calendario de vacunacion nacional remplazando a
las formas previas de vacunacion para difteria,
tétanos, vacuna frente a tos ferina de células enteras, Hib, y vacunas de
polio oral.
2009: Se introduce la vacuna dTpa reemplaza a la vacunacién previa con
dT.
Islandia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/icelan | 29/Septiembre/201 | DTPa-VPI-Hib como pentavalente
d.html 0 dTpa
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14 aios dTpa-VPI

Historia

2010 (Marzo): La dosis de recuerdo recomendada dTPa cambié de los 5 a
los 4 afios

Irlanda http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/irelan | 22/Noviembre/201 | DTPa-Hib-VPI-HepB como vacuna combinada.
d.html 0 Cambios historicos
2001: Se introdujo en el calendario de vanunacién nacional DTPa-Hib-VPI
(vacuna pentavalente).
2008: Desde 1% Septiembre: Se reemplaza la vacuna pentavalente
(DTPa-Hib-VPI) por una hexavalente que incluye la vacuna frente a
hepatis B
Cambios planificados
dTpa reemplazara aTd
Italia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/italy.h | 21/Octubre/2008 Recomendada a nivel nacional solo para adolescentes susceptibles
tml
Letonia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/latvia. | 12/Enero/2011 Cambio Histdrico
html 2004 - 2006: se introdujo vacuna acelular frente a tos ferina.
2005: En febrero Pa reemplazo a wP en todo el pais.
2010: La 52 dosis de Pa a los 7 afios de edad se introdujo en el calendario
de vacunacion alos 7 afios de edad en enero de 2010.
2010: se administra como vacuna combinada DTPa-VPI desde primeros de
2010
Lituania http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/lithua | 3/Enero/ 2008
nia.html
Luxemburgo http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/luxem Desde 1 de abril de 2008 usan la hexavalente (2,3,12).

bourg.html

1/ Abril/ 2008

4meses pentavalente

5-6 aflos DTPa.

15-16 afios dTpa y VPI se recomienda cada 10 afios desde los 16.
Comentario adicional

dTpa y VPI se recomienda cada 10 afios después de la vacunacion infantil.
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Malta

http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/malta
.html

27/Septiembre/201
0

DTPa- VPI-Hib se administra como vacuna combinada

Solo en el sector privado se administra como vacuna combinada
hexavalente DTPa-VPI-Hib-HepB.

Cambios histéricos

2008: Vacunas que se administraban por separado DTwP y Hib, en el
sector publico se cambié como vacuna combinada DTwP-Hib.

2010 (Septiembre): Se introdujo la vacuna combinada DTPa-VPI-Hib en el
calendario de vacunacién infantil. Esto reemplazé a preparados previos
de vacunas frente a tosferina de células enteras y polio oral.

Paises Bajos

http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/nethe

rlands.html

16/Diciembre/2006

16 Diciembre 2006 DTPa, VPl y Hib se administra como vacuna
combinada.

DTPa —VPI se administra como vacuna combinada.

2003 (Marzo): Hib se afiadié a DTPw y VPI en una vacuna combinada a los
11 meses.

2005 (Enero): La vacuna acelular frente a tosferina reemplazé a la de
celulas enteras a los 2,3,4 y 11 meses.

Noruega http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/norw | 14/Junio/2010 A los 7 afios. Para nifios nacidos en 1998 o mas tarde. Efectivo desde
ay.html enero de 2006.
Cambios histdricos
2006: DTPa a los 7-8 se afiadié al programa de vacunacion desde enero de
2006.
Polonia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/polan | 22/Abril /2007 DTwP:
d.html 12 Dosis recomendada de la 62 a la 82 semana.
22 Dosis recomendada 6-8 semanas después de la ultima dosis de vacuna.
32 Dosis recomendada 6-8 semanas después de la ultima dosis.
DTPa 6 afos solo para nifios no inmunizados previamente
Portugal http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/portu | 26/Marzo/2009 DTPa VPI y Hib se administran en una inyeccion.
gal.html
Rumania http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/roma | 22/Octubre/ 2010 DTPa vacuna pentavalente
nia.html Histdrico
2008: Desde octubre de 2008, DTPa reemplazé a DTwP y VPI reemplazé a
OPV. DTPay VPl como vacuna combinada cuadrivalente alos 2,4y 6
meses. DTPa se recomendo a los 4 afios reemplazando a DTwP que se
administraba a los 30-35 meses.
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2010: Desde enero de 2010, DTPa-VPI fue reemplazada por la vacuna
pentavalente DTPa-VPI-HibV.

Eslovaquia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/slova | 29/jlulio/2011 DTPa-VPI-Hib-HepB (vacuna hexavalente)
kia.html DTPa-VPI (5 afos)
Histdrico
2010: Julio. La revacunacion a los 12 afios con la vacuna tetravalente
dTpa-VPI reemplazd a la trivalente dT-VPI.
Eslovenia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/slove | 16/Agosto/ 2011 DTPa-Hib-VPI 3,4-5,6
nia.html dTpa 8 afios
Historia
1959 Se introdujo en el calendario 3 dosis en el primer afio de vida de la
vacuna de células enteras frente a Pertussis en el primer afio de vida en
una vacuna combinada junto con difteria tétanos.
1961Se afiadié la primera dosis de recuerdo de vacuna combinada en el
segundo afio de vida.
1969 Se introdujo una segunda dosis de recuerdo de vacuna combinada
que se retird unos aflos mas tarde.
1999 La vacuna acelular frente a la tos ferina reemplazé a la de células
enteras.
2009 Se introdujo una dosis de recuerdo a los 8 afios con la vacuna
combinada dTpa
Suecia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/swed | 20/Abril/2010 DTPa, VPI y Hib se administran en una sola vacuna pentavalente.
en.html Se recomendo a niflos nacidos en el 2002 y mas tarde se recomendo a
nifios nacidos antes del 2002.
Cambios histéricos
1996: Pa se introdujo, cuando DTPa reemplazé a DT a los 3-5-12 meses.
En el mismo afo, HepB se incluyé en el programa de vacunacion a nifios
en grupos de alto riesgo.
2007: Se reviso el calendario incluyendo una dosis de recuerdo de DTPa a
la entrada en el colegio y una dosis con dTpa al salir del colegio. El nuevo
calendario comienza con los nifios nacidos en el 2002. Se realizé una
captacion de los nifios nacidos en 1995-2001recibiendo una Unica dosis
de DTPa en lugar de DT a los 10 afios.
Suiza http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/switz | 16/Junio/2008 DTPa, VP!l y Hib normalmente se administra en una sola vacuna

erland.html

combinada pentavalente.
DTPa de 4 a 7 aios
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Turquia http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/turke | 22/Octubre/2010 Cambios historicos
y.html 2008: Se introdujo en el calendario DTPa-VPI-Hib.
2010: Se introdujo e en el calendario DTPa-VPI a los 6 afios de edad.
Reino Unido http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/unite | 11/Febrero/2011 DTPa, VPI y Hib se introdujo como vacuna combinada a los 3 afios cuatro
dkingdom.html meses — a los 5 afios DTPa (o dTpa) y VPI se administran como una
vacuna combinada.
Estados Unidos | http://apps.who.int/immunization_monitoring/en/global | 4/Octubre/2012 DTPa o cualquier otra vacuna combinada2,4,6, 15-18 meses
de América summary/ScheduleResult.cfm dTpa 11-12 afios
EEUU
Australia http://apps.who.int/immunization_monitoring/en/global | 4/Octubre/2012 Utilizan diferentes vacunas dependiendo de la parte del pais
summary/ScheduleResult.cfm DTPa 2,4,6 meses; 4 afios
DTPa-HepB-VPI 2,4,6; 4 afios
DTPa-Hib-HepB-VPI 2,4,6 meses
dTpa 15-17 afios
Canada http://apps.who.int/immunization_monitoring/en/global | 4/Octubre/2012 DTPa-Hib-VPI 2,4,6,18 meses
summary/ScheduleResult.cfm DTPa-VPI 4-6 afios
dTpa 14-16 afios
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