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TOS FERINA

Etiologia

La tos ferina es una infeccion bacteriana aguda, del tracto respiratorio,
causada por bacterias del género Bordetella, siendo B. pertussis y B.
parapertussis los patégenos mas frecuentes. El sindrome pertusoide, es un
cuadro clinico similar al causado por el género Bordetella, pero por lo general
de intensidad mas leve y menos prolongado (pertussis-like), que puede estar
causado por diversos gérmenes bacterianos o virales (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y Ureaplasma urealyticum,
respiratorio sincitial, influenza, parainfluenza, adenovirus, metaneumovirus y
citomegalovirus)

Bordetella pertussis es una bacteria de reservorio exclusivamente
humano que pueden afectar a individuos de todas las edades. La transmisiéon
se produce por contacto directo con las personas infectadas (gotitas de
Pflugge) y su contagiosidad es muy alta, con una tasa de ataque de hasta el
90% en los sujetos susceptibles.

Cuadro Clinico

La tos ferina es una enfermedad infecto-contagiosa que evoluciona en 2 fases.
La primera es la infeccion o colonizacién por el microorganismo de las células
ciliadas del revestimiento epitelial del aparato respiratorio, donde se multiplica.
La segunda fase es la enfermedad propiamente dicha, que se produce por la
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secrecion de toxinas por parte de la bacteria, que causan los sintomas de la tos
ferina

e Enfermedad clasica

Se pueden definir varios estadios del cuadro clinico:

1. Periodo Incubacion: dura entre 7 y 12 dias.

2. Periodo Catarral: con una duracion de 1 o 2 semanas. Consiste en un
sindrome catarral con rinorrea, estornudos, lagrimeo, fiebre baja y tos
moderada.

3. Periodo Paroxistico: dura entre 2 y 6semanas. Se producen accesos de
tos en metralleta (denominados clasicamente “quintas”)
desencadenados por estimulos que provocan congestion facial, cianosis
y al final aparece un estridor inspiratorio muy caracteristico (“gallo”). Es
tipico el vémito tras la tos (“vémitos postusigenos”).

4. Periodo Convalecencia: Se presenta una tos de recuerdo, mientras
disminuye nimero de ataques e intensidad. puede tardar meses hasta la
recuperacion completa y presentar recaidas clinicas por infecciones
respiratorias virales intercurrentes.

e Formas atipicas

Los adolescentes y los adultos (y nifios vacunados) suelen presentar
formas clinicas leves y apreciarse Unicamente una tos crénica paroxistica de
mas de 2 semanas de duracion,

Los lactantes menores de 4 meses son el grupo mas vulnerable, con altas
tasas de complicaciones y mortalidad. Pueden presentar el llamado sindrome
de tos ferina maligna. Este sindrome tiene una elevada mortalidad, proxima al
75%, y se caracteriza por apneas, convulsiones, insuficiencia respiratoria,
taquicardia, palidez intensa, polipnea, reaccion leucemoide con leucocitosis
(que alcanza recuentos de leucocitos > 105/pl) y linfocitosis, trombocitosis (con
cifras > 106/ul) y bronconeumonia con hipoxemia, hipertension pulmonar y fallo
cardiorespiratorio.

e Complicaciones
Las complicaciones en las que puede derivar una infeccion por B.pertusis son:
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1. Sobreinfeccion bacteriana, se presenta en el 5,2% de los casos y
es la causa de mas del 90% de las muertes de lactantes con tos
ferina.

2. La bronquitis y las atelectasias ocasionadas por tapones de moco
son frecuentes;

3. Se puede observar neumotdérax y enfisema subcutaneo,
derivadas delos accesos de tos.

4. Entre las complicaciones neurolégicas, destaca la encefalitis
aguda o encefalopatia tosferinosa, que es una complicacién que
puede aparecer en recién nacidos prematuros y pacientes
inmunodeprimidos.

Diagnoéstico

e Diagndstico clinico

El diagnéstico de la tos ferina en ocasiones es dificil, ya que sus
manifestaciones clinicas no siempre son patognomonicas, hay una gran
heterogeneidad de los sintomas (sobre todo en los adolescentes y los adultos),
y el grado de sospecha entre los médicos sigue siendo bajo.

e Diagnostico de laboratorio

El hallazgo mas caracteristico en los nifios, aunque no siempre presente, es la
leucocitosis debida a una linfocitosis absoluta. La cifra absoluta de leucocitos
puede oscilar entre 15.000 y 100.000 células/mm3, en funcion de la gravedad
del cuadro. También puede detectarse trombocitosis, con recuentos superiores
a un millén, e hipoglucemia.

e Diagndstico microbiol6gico

Las pruebas microbiol6gicas son la piedra angular del diagnéstico de
confirmacién de la tos ferina. La muestra ideal es la obtenida de la nasofaringe
posterior. Puede tomarse con hisopo o, preferiblemente, mediante aspirado
nasofaringeo. Los hisopos no deben ser nunca de algoddn, ya que estos
contienen acidos grasos toxicos para Bordetella que invalidan la PCR.

El aislamiento en cultivo se considera el patrén de referencia por su alta
especificidad; ademas, permite la tipificacibn molecular de las cepas
circulantes, la obtencion de datos para vigilancia epidemiolégica y la
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monitorizacion de los patrones de sensibilidad. Sin embargo, su sensibilidad es
baja, entre el 50 y el 70% en las mejores condiciones, aunque es superior en la
fase catarral y al comienzo de la fase paroxistica.

Las técnicas de biologia molecular, PCR, se han convertido en
herramientas fundamentales no solo para el diagnostico directo a partir de una
muestra sino para la confirmacion del aislamiento en cultivo por su capacidad
diagnostica, su rapidez y su gran sensibilidad (70-99%). Ademas, la PCR
permite la identificacion del microorganismo en casos ya evolucionados
(sensibilidad oOptima durante las primeras 3 semanas de tos), tras iniciar el
tratamiento antibiotico, en pacientes vacunados y en los que presentan
sintomas atipicos de la enfermedad. No obstante, su alta sensibilidad y el
riesgo de contaminacion de la muestra conllevan la posibilidad de resultados
falsos positivos. No es una alternativa al cultivo y debe emplearse siempre
conjuntamente con este para poder hacer estudios posteriores de las cepas de
Bordetella circulantes y su epidemiologia.

Las técnicas serologicas (ELISA) tienen utilidad diagndéstica en las fases
mas avanzadas del cuadro clinico, cuando tanto el cultivo como la PCR pierden
rentabilidad.

Tratamiento

Debe instaurarse tratamiento antibiético siempre que se sospeche la
enfermedad, tras la toma de un cultivo. El tratamiento de eleccién son los
macrolidos. La eritromicina fue durante mucho tiempo la primera opcion,
fundamentalmente por su bajo coste. Sin embargo, la posterior aparicion de
macrélidos con la misma eficacia y que erradican B. pertussis de la
nasofaringe, pero con mejor cumplimiento terapéutico, ha hecho que las guias
actuales y las opiniones de los expertos recomienden la azitromicina o la
claritromicina como macroélidos de eleccion.

o Azitromicina: 1.°" dia: 500 mg -2.°-5.° dia: 250 mg/dia
o Claritromicina 500 mg/12 h 7 dias
o Eritromicina 500 mg/6 h 7 dia

El tratamiento es méas efectivo cuanto antes se instaure,
fundamentalmente durante la fase catarral, puede reducir la intensidad y la
duracion de los sintomas. En la fase paroxistica el efecto sobre el cuadro es
escaso, pero el objetivo del tratamiento es disminuir la contagiosidad.
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Otras medidas en el manejo de la tos ferina, son el ingreso hospitalario
en menores de 3 meses 0 pacientes con patologia d base, junto a medidas de
soporte (evitar estimulos, oxigenoterapia...). No son efectivos los antitusigenos
en el tratamiento de los episodios de tos, aunque si podrian ser util el uso de
salbutamol.

EPIDEMIOLOGIA Y REEMERGENCIA DE LAS TOS FERINA

La tos ferina es la enfermedad inmuno-prevenible peor controlada en los
paises desarrollados. La tos ferina ocupa el quinto lugar, como causa de
muerte por enfermedades prevenibles mediante vacunas en los nifilos menores
de 5 afos, después de las infecciones neumocdcicas, el sarampion, las
gastroenteritis por rotavirus y las infecciones por Haemophilus influenzae tipo b.

La tos ferina continta siendo un problema de salud publica y es una
enfermedad endémica en los paises desarrollados, con picos epidémicos
ciclicos cada 2-5 afios, a pesar de la importante disminucién de su incidencia
gracias a la vacunacion sistematica del lactante y el preescolar.

En los dltimos 25 a 30 afios se esta observando una reemergencia de esta
enfermedad en paises que siempre han mantenido altas coberturas vacunales
como Estados Unidos, y de forma no tan evidente en Europa, (con diferencias
entre paises) a pesar de ser una enfermedad inmunoprevenible y controlada
desde los afios 1940 gracias a la introduccién de la vacuna triple bacteriana
(DTP o difteria-tétanos-pertussis de célula entera) en los programas de
vacunacion.

Con la inclusion de la vacuna en el calendario nacional espafol, las
coberturas de vacunacion aumentaron progresivamente, y desde 1998 se
mantienen por encima del 95%. En Espafia, la tos ferina es una enfermedad de
declaracion obligatoria, numérica desde 1982 e individualizada desde 1997. Su
incidencia disminuy6 significativamente entre 1986-1998.Pero se ha observado
un incremento de la tasa de incidencia desde el afio 2010, partiendo de cifras
alrededor de 1 caso por 100.000 habitantes en el periodo 2005-2009 hasta
superar los 7 casos por 100.000 en 2011 y 2012. En 2014 se han declarado un
39% mas de casos que en 2013.
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e Causas de la reemergencia de la tos ferina en el siglo XXI

La reemergencia de la tos ferina es multifactorial, y destacan: por una
parte, los fallos de las estrategias de prevencion y de las vacunas, y por otra
una serie de circunstancias que han favorecido un incremento del diagndstico
de la enfermedad

Otra posible causa del incremento de la incidencia de la tos ferina son
los cambios en el polimorfismo y las caracteristicas antigénicas de las cepas
circulantes de B. pertussis debido a las variaciones y a los cambios genéticos,
y a las adaptaciones naturales que se han producido en ellas por la
vacunacion. También se ha observado la urgencia de cepas con una mayor
produccion de toxina pertusica.

No obstante, en realidad, la incidencia de la enfermedad es superior a la
que indican los datos de vigilancia epidemioldgica, debido a la existencia de
una infranaotificacion y un infradiagndstico importantes.

1. Fallos de las estrategias de prevencion y de las vacunas

- Disminucién de la inmunidad vacunal con el tiempo

- Ausencia del efecto booster de la infeccion natural

- Menor efectividad de las vacunas acelulares

- Cambios genéticos en B. pertussis

2. Mayor concienciacién de la enfermedad por parte de los clinicos, por un mayor
indice de sospecha de la enfermedad, por la disponibilidad de métodos diagnésticos
mas sensibles

3. Pruebas diagnésticas mas sensibles y rapidas (PCR)

4. Mayor declaracién y mejor vigilancia epidemioldgica

5. Exenciones no médicas
La exencion no médica o falta de vacunacion por decision de los padres
Nno es una causa que pueda justificar en nuestro medio, en el momento actual,

el resurgimiento de la tos ferina.

e Distribucién bipolar de tos ferina

A pesar de disponer de vacunas eficaces, la tos ferina es la enfermedad
inmunoprevenible mas frecuente en los paises desarrollados. Los cambios
epidemiologicos ocurridos en las 2 ultimas décadas muestran que este
aumento de la incidencia tiene una distribucion por edades bipolar: los

Maria de la Cruz Diaz Coca / Sebastian Manzanares Galan



Clases de Residentes 2015 Tos Ferina, Vacuna y Embarazo

lactantes menores de 6 meses, que por su edad no han iniciado la
primovacunacion (menores de 2 meses) o0 no han completado la serie primaria
(de 2 a 5 meses), y los adolescentes y adultos por la disminucion de su
inmunidad con el tiempo transcurrido desde la inmunizacion o el padecimiento
de la enfermedad.

La inmunidad vacunal disminuye ya en los primeros 3 afios y
desaparece transcurridos 4-12 afios desde la quinta y Gltima dosis. Si se tiene
en cuenta éste decremento de la inmunidad vacunal y que en Espafia la ultima
dosis se administra a los 4—6 afios de edad, muchos adolescentes y adultos
son susceptibles. La inmunidad adquirida de forma natural desaparece a los 4-
20 afios de padecer la enfermedad.

VACUNACION ACTUAL FRENTE A TOS FERINA

e Pauta de vacunacion

La vacunacion es la estrategia preventiva mas eficaz para el control de
la transmision de la tos ferina en la poblacién, pero ni la inmunidad natural ni la
conferida por la vacunacion ofrecen una proteccion duradera

En Espafa, la vacuna de la tos ferina se incluyé en el calendario de
vacunacion sistematica infantil en 1965. Entre 1975 y 1995 se administraban
solo una serie de 3 dosis de vacuna, que actualmente se administran a los 2,4
y 6meses. En 1996 se incluyé una cuarta dosis a los 15-18 meses de edad, y
en 2001 una quinta dosis a los 4-6 afios de edad. (En algunas comunidades
autébnomas, esta ultima, con la vacuna dTpa).

Con la comercializacion, en 2001, de la vacuna dTpa (toxoide diftérico
tipo adulto, toxoide tetanico y componente de B. pertussis de carga antigénica
reducida), que se autorizé para su uso a partir de los 7 afios de edad, se
implementd una sexta dosis a los 14 afios de edad en los calendarios de Ceuta
(2001, pero se elimind en 2014), de Melilla (2008) y de Madrid (2011), mientras
que en el resto de las comunidades autbnomas solo se vacuna con dT.

En el calendario de 2015 de la Asociacion Espafola de Pediatria (AEP)
se recomienda ésta sexta dosis de vacuna dTpa, pero a los 11-12 afos de
edad.
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e Componentes de la vacuna

Todos los paises utilizan preparados de vacuna acelular para la
primovacunacion y la primera dosis de recuerdo en el primer afio de vida,
excepto Polonia, que es el Unico pais que sigue vacunando con preparado de
células enteras.

Las vacunas frente a la tosferina utilizadas actualmente en Espafia son
vacunas inactivadas y forman parte de vacunas combinadas. Las vacunas
utilizadas en la primovacunacién, con carga antigénica estandar, se conocen
con el acrénimo "Pa" mientras que las utilizadas como refuerzo y que tienen
menor carga antigénica de tosferina se denominan "pa". Estas Ultimas se
utilizan como vacunas de refuerzo tras la primovacunacion y son las Unicas que
pueden administrarse a adolescentes y adultos.

La eficacia de las vacunas acelulares (DTPa) es variable, pues oscila,
segun diversos estudios, entre el 74% (intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
51%-86%) y el 88,7% (IC95%: 76,6%-94,6%)1, y es inferior a la eficacia de las
vacunas de célula entera, que llega al 92%2. Las vacunas acelulares, a
diferencia de las de célula entera, solo previenen la enfermedad y no la
infeccion, por lo que son menos efectivas. Ademas proporciona una menor
duracion de la inmunidad vacunal, lo que hace necesario implementar
estrategias con dosis de refuerzo precoces y repetidas

Las vacunas antipertussis se presentan clasicamente combinadas con
los toxoides tetanico y diftérico, aunque también hay preparados que también
incluyen otros antigenos vacunales (poliomielitis, Haemophilus influenzae tipo b
y hepatitis B) segun la edad y la pauta vacunal. La vacunacion frente a la tos
ferina se realiza con vacunas hexavalentes (DTPa-HB-VPI-Hib), pentavalentes
(DTPa-VPI-Hib) o trivalentes (DTPa o dTpa). No se han comercializado
vacunas monocomponentes frente a la tosferina.

Se dispone de 7 preparados comerciales que contienen el componente
de la tosferina con seguridad y eficacia similar.

NUEVAS ESTRATEGIAS DE VACUNACION

Ante esta situacion epidemioldgica, caracterizada por el aumento de la
incidencia de tos ferina en los lactantes cuando todavia no estan

Maria de la Cruz Diaz Coca / Sebastian Manzanares Galan



Clases de Residentes 2015 Tos Ferina, Vacuna y Embarazo

primovacunados, es necesario implementar estrategias de vacunacion para
protegerlos.

En los lactantes menores de 6 meses, el foco primario son los contactos
domiciliarios, mientras los niflos mayores de un afio se contagian MAas
habitualmente en la guarderia, la escuela u otros ambientes extradomiciliarios.
Los estudios epidemioldgicos realizados confirman el papel de los contactos
familiares, en especial de los padres, como fuente de infeccion de los casos de
tos ferina en los lactantes 80-90%.

El 90 % de las hospitalizaciones por tos ferina se dan en nifios menores
de 1 afio y la letalidad del cuadro se concentra sobre todo en los menores de 3
meses. Por ello las acciones preventivas deben dirigirse fundamentalmente a
proteger a este grupo prioritariamente y a tratar de disminuir la incidencia en los
adolescentes /adultos que actian como reservorio y fuente de infeccion. Si
tenemos en cuenta que el caso primario es casi siempre un adolescente o un
adulto, la vacunacion de estos es lo mas légico.

La situacion de riesgo que representa la tos ferina para el lactante
pequefio, por su mayor gravedad y mortalidad, ha dado lugar, desde el afio
2000, a la publicacibn de consensos y recomendaciones de distintas
estrategias de vacunacion con la finalidad de protegerlo del contagio a partir de
convivientes domiciliarios, adolescentes y adultos, que casi siempre son el
caso primario.

Las 3 estrategias mas recomendadas en esta Ultima década son la
vacunacion sistemética del adolescente, la vacunacién del adulto y la estrategia
del nido (cocconing), es decir, la vacunacion de los convivientes domiciliarios y
no domiciliarios del lactante. La inmunizacion de la embarazada es la estrategia
recomendada mas recientemente.

1. Vacunacién sistematica del adolescente
2.  Vacunacion sistematica del adulto
3. Estrategia del nido:

- Contactos domiciliarios: convivientes
- Estrategia ampliada: grupos de riesgo ocupacional (hospitales
y centros de salud, guarderias, centros infantiles)

4. Vacunacion de la embarazada
5. Otras estrategias:

a. Puerperio inmediato
b. Neonatal
c. Lactante: pauta precoz y acelerada
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Vacunacion sistematica del adolescente

Consiste en afrontar el problema del desplazamiento de los casos de tos
ferina hacia la adolescencia y la edad adulta en los paises que han alcanzado
amplias coberturas vacunales en la edad infantil, con la introduccion en el
calendario de vacunaciones sistematicas de la vacuna dTpa en la
adolescencia, sustituyendo a la dosis de refuerzo de vacuna dT en
adolescentes. La inclusion de la vacuna dTpa en el calendario del adolescente
es facil y no tiene un coste elevado, ya que solo supondria sustituir la
administracion de dT por dTpa.

Pero esta intervencidon no proporcionara suficiente proteccion ni
inmunidad de grupo. Los datos sobre la efectividad y la eficiencia de esta
estrategia son escasos, ya que su introduccion es relativamente reciente en
muchos paises.

El Comité Asesor de Vacunas de la AEP incluyé la dosis del adolescente
en el calendario vacuanal en la franja de edad de 11-12 afios. En Espafa
actualmente se ofrece en Melilla y Madrid.

Vacunacion sistematica del adulto.

El objetivo primario de la vacunacion sistematica del adolescente y del
adulto con dTpa es la proteccién individual, y el secundario es disminuir el
reservorio de B. pertussis en la comunidad y, con ello, la incidencia de tos
ferina en otros grupos de edad, en especial en los lactantes menores de
6 meses.

Se ha demostrado el buen perfil de inmunogenicidad y seguridad, en los
adultos, de dosis de recuerdo de vacuna dTpa administradas cada 10 afios

Las politicas de vacunacion frente al tétanos varian de unos paises a
otros: desde dosis de recuerdo decenales, generalmente con dT, hasta una o
ninguna dosis (todo ello en ausencia de heridas potencialmente tetanigenas y
si se ha cumplido el calendario pediatrico). En Espafa, las recomendaciones
oficiales de 2009 contemplan, para las personas correctamente
primovacunadas en la infancia, la administracién de una Unica dosis de vacuna
dT a los 65 afios de edad. Esta estrategia, que puede ser adecuada para el
tétanos y posiblemente para la difteria, pero no resuelve el problema de la tos
ferina. En este sentido, el recuerdo decenal con vacuna dTpa podria ser una
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politica vacunal a considerar. Sin embargo, en ningun pais se ha recomendado
todavia una dosis de recuerdo cada 10 afos, y se indica Unicamente la
sustitucion de una dosis de dT por una de dTpa en el adulto cuando ésta sea
proporcionada.

Pero la estrategia de la vacunacion sistematica del adulto tiene, sin
embargo, dificultades logisticas y econdmicas para su aplicacion. El acceso a
esta poblacion es mas dificil, lo que comporta que las coberturas vacunales
sean en general bajas.

Estrategia del nido

Entre las actuales recomendaciones de vacunacién contra la tos ferina,
en algunos paises se incluye la administracion de una dosis de recuerdo de
vacuna dTpa para todas las personas que tienen proximidad con algun
lactante, sean contactos domiciliarios familiares o no familiares, si tenemos en
cuenta, como muestra la epidemiologia, que en mas del 80-90% de los
lactantes menores de 4 meses el caso primario es un contacto domiciliario.
Aunque la madre es la transmisora mas frecuente, la inmunizacién solo de las
madres después del parto no es suficiente, por lo que los esfuerzos deben
dirigirse a la inmunizacion de todos los convivientes en el mismo domicilio.

Las estrategias dirigidas a «grupos de riesgo» (entendidos como las
personas que tienen el riesgo de contagiar al lactante) no alcanzan altas
coberturas como las vacunaciones sistematicas.

Es dificil de implementar por obstaculos logisticos y econémicos, como
demuestran las bajas coberturas alcanzadas en los paises que la han
incorporado. Esta estrategia por si sola es insuficiente para prevenir la
morbilidad y la mortalidad de la tos ferina en el lactante pequefio. Los estudios
de coste-efectividad de la estrategia del nido son controvertidos.

En Alemania y Francia se indica la vacunacion de todos los adultos que
hayan recibido la ultima dosis de vacuna frente a la tos ferina mas de 10 afios
antes, complementada con la estrategia del nido (cocoon strategy)y la
vacunacion del personal sanitario. En Australia, Canada, Suiza y Estados
Unidos también recomiendan la estrategia del nido en sus programas para el
control de la tos ferina.
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VACUNACION DE TOS FERINA EN GESTANTES

Esta estrategia de vacunacion es el gran cambio en las medidas
preventivas en esta Ultima década.

En octubre de 2011, los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) de los Estados Unidos introdujeron esta nueva recomendacion: la
vacunacion de la embarazada a partir de la semana 20 de gestacion para
proteger al lactante, en especial al menor de 3 meses. Esta estrategia la han
incorporado diversos organismos y sociedades, entre ellos el American College
of Obstetricians and Gynecologists en marzo de 2012 y la American Academy
of Pediatrics.

En septiembre de 2012, el Reino Unido recomendd también la
vacunaciéon contra la tos ferina en todas las embarazadas entre las semanas
28-38 de gestacion, como respuesta a la epidemia de tos ferina que estaban
padeciendo.

Posteriormente, en octubre de 2012, los CDC concretaron como
momento Optimo de la gestaciébn para vacunar las semanas 27-36, Yy
recomendaron la vacunacién en cada embarazo con independencia del tiempo
transcurrido desde el embarazo anterior, ya que los anticuerpos maternos
descienden de manera importante al afio de la vacunacion.

En Espafia se implement6 esta estrategia en enero de 2014 en Catalufia
y en junio de ese mismo afio en Asturias, y a partir de enero de 2015 varias
comunidades la han incluido en su calendario. Canarias, Comunidad
Valenciana, Extremadura, Navarra y el Pais Vasco, y la recomiendan entre las
semanas 27-28 y 36, en cada embarazo

Objetivo

La vacunacion materna durante el embarazo tiene una doble finalidad:
en primer lugar, evitar que la mujer adquiera la tos ferina y contagie al neonato
o al lactante (estrategia del nido), y en segundo lugar lograr la transmision
pasiva transplacentaria de anticuerpos al feto, que lo protegeran hasta que
inicie la primovacunacion a los 2 meses de edad. La inmunizacién pasiva que
el recién nacido adquiere por el paso transplacentario de anticuerpos IgG

especificos se espera que le proteja o modifique la gravedad de la enfermedad
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durante el periodo de maximo riesgo, que son los primeros 3 meses de vida,

cuando todavia no esta protegido por la primovacunacion.

La vacunacion de la embarazada debe recomendarse junto con la
estrategia del nido, vacunando a los futuros contactos del lactante al menos 2

semanas antes del nacimiento.

EE. UU. y Reino Unido recomiendan actualmente aplicar 1 dosis de
Tdpa en cada embarazo independientemente del tiempo que haya pasado con
la aplicacion de la dosis anterior de Tdpa. Esta estrategia permite el paso
transplacentario de anticuerpos protectores al recién nacido y se considera
como el modo més efectivo de proteccidn, sin suponer un riesgo adicional para

la madre ni para el nifio.

Efectividad

Algunos estudios publicados en los ultimos 2 afios en Inglaterra han
demostrado la alta efectividad del programa de vacunacion de la embarazada
para evitar la tos ferina en el lactante menor de 3 meses, con cifras entre el 90-
93%, cuando la vacuna se administra al menos 7 dias antes del parto, y
también han comprobado la seguridad de la vacunacion y que no existe
evidencia de un incremento del riesgo de efectos adversos para la madre ni

para el feto.

Los anticuerpos maternos no interfieren con la respuesta inmunitaria a
las vacunas acelulares que se administran a partir de los 2 meses de edad,
aunque puede haber un breve tiempo con una menor respuesta vacunal del
lactante. El potencial beneficio de la proteccidon conferida por los anticuerpos
maternos al lactante pequefio siempre es superior al posible riesgo de que
aparezca tos ferina en el lactante mayor por la disminucién de la

inmunogenicidad de la serie primaria.

Seguridad de la vacuna en gestantes

La vacuna se puede administrar en cualquier momento y es segura

durante todo el embarazo, dado que no es una vacuna viva. Pero, aunque la
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administracion en fases iniciales de la gestacion no esta contraindicado
médicamente, es preferible retrasar la administracion de estos agentes hasta el
segundo trimestre ya que la posibilidad de riesgo para el desarrollo fetal no se
puede excluir definitivamente. Esperar hasta el segundo trimestre también
ayuda a evitar falsas asociaciones de la paciente entre la inmunizacion y los
acontecimientos adversos comunes del primer trimestre (anomalias del

desarrollo, aborto espontaneo).

La vacuna Tdpa puede administrarse de forma segura con cualquier
intervalo respecto a una dosis anterior de Td y puede administrarse de forma

segura al mismo tiempo que otras vacunas.

Aunque la evidencia cientifica sobre la seguridad y la inmunogenicidad
de la vacuna dTpa en la embarazada es escasa, se dispone de datos
suficientes sobre el uso de la vacuna dT en gestantes que indican una buena
tolerabilidad. La vacuna combinada contra el tétanos, la difteria y la pertussis
no parecié aumentar el riesgo, aunque la mujer hubiera recibido una vacuna
anterior contra el tétanos. La incorporacion del componente pertdsico
probablemente no incrementa el riesgo de efectos adversos para la madre y el

feto.

Segun estudios realizados en EEUU, la vacuna dTap tiene un buen
perfil de seguridad en el embarazo, y no hubo diferencias significativas en las
tasas de fiebre, alergia o reacciones locales entre las madres, ni en las tasas
de tamafio PEG, parto prematuro, ni bajo peso al nacer entre los recién

nacidos y no estan asociados con aborto involuntario.

Segun la dltima revisién de la Cochranne (2012), a pesar de que la Tdpa
es una vacuna que no ha provocado problemas de seguridad relevantes,
tampoco se dispone de informacion comparativa y valida procedente de
estudios de calidad. Las recomendaciones favorables a estas practicas de
inmunizacion realizadas por los Centers for Disease Control and Prevention
(EEUU) se basan en evidencias indirectas sobre medidas de resultado
intermedias de efectividad y, en el caso de la seguridad de la vacunaciéon

prenatal, en estudios de baja calidad metodoldgica.

Maria de la Cruz Diaz Coca / Sebastian Manzanares Galan

-14 -



Clases de Residentes 2015 Tos Ferina, Vacuna y Embarazo

Otras estrategias

Se han publicado algunos trabajos sobre 3 estrategias que presentan como

inconveniente comun el ser de aplicacion tardia para proteger al lactante:

eLa vacunacioén en el puerperio inmediato solo esta indicada si no se ha

vacunado durante el embarazo. Estaria indicado como una estrategia de
nido, pero ademas proporcionaria al lactante una proteccion de forma
indirecta a traves del paso de Ig G a través de la lactancia materna, a
partir de las 2 semanas de la administracion de la vacuna a la

progenitora.

sLa vacunacion neonatal no puede realizarse, por el momento, con
vacuna monovalente, y los pocos ensayos clinicos realizados no han

sido prometedores.

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

importantes.

Nuevas estrategias de vacunacion frente a la tos ferina

Estrategia
Obijetivo
Obijetivo primario secundario Poblacién diana
Adolescentes Reducir la morbilidad en Reducir la Todos los adolescentes

Adultos

Personal
sanitario

adolescentes y desarrollar

inmunidad de grupo

Reducir la morbilidad en
adultos y desarrollar
inmunidad de grupo

Reducir el riesgo de
transmision nosocomial

transmisién a
lactantes

Reducir la
transmision a
lactantes

Reducir la
morbilidad en el
personal
sanitario

(alos 11-14 afios,
preferentemente a los
11-12 afios)

Todos los adultos (cada
10 afios)

Todo el personal
sanitario (prioridad
personal de servicios
pediatricos y de
obstetricia)
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Nuevas estrategias de vacunacion frente a la tos ferina

Estrategia
Objetivo
Objetivo primario secundario Poblacién diana
Cuidadores de  Reducir la transmisién a Reducir la Todos los cuidadores
guarderia lactantes y nifios pequefios morbilidad en
cuidadores
Convivientes Reducir la transmision a Reducir la Contactos familiares y
(estrategia del lactantes morbilidad en la convivientes de recién
nido) familia 'y nacidos (vacunar como
convivientes minimo 15 dias antes del
parto)
Embarazada Proteccion a los recién Reducir la Todas las embarazadas
nacidos por paso morbilidad en las  (tercer trimestre de
transplacentario de embarazadas gestacion)

anticuerpos protectores y
reduccion del riesgo de
transmision madre-hijo

CONCLUSIONES

1.

Evitar la administracibn de vacunas de microorganismos Vivos en

mujeres embarazadas.

Vacunas recomendadas rutinariamente para todas las mujeres

embarazadas: el tétanos, la difteria, la tos ferina y la gripe.

La vacunacién en la embarazada para tos ferina es la medida mas

eficaz y segura en la prevencion de lactantes pequefios.

La gestante debe recibir una dosis de dTpa en el 3° trimestre de

gestacion en cada embarazo.
Aconsejar la vacunacion del entorno del recién nacido.

Vacunacion del personal sanitario (cada 10 afios deben recibir un

recuerdo con dTpa).

Vacunar en el puerperio inmediato si no se ha vacunado durante la

gestacion. (indicado tanto por su utilidad en la disminucion de contagio
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domiciliario, como por su proteccidon pasiva mediante la lactancia

materna).

NUEVOS RETOS

1. Implantar calendarios vacunales efectivos, que respondan a propuestas
de sociedades cientificas, basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible hasta el momento.

2. Solucionar el problema actual de abastecimiento mundial de vacunas
del componente pertusis acelular. (Las empresas farmaceéuticas
abastecedoras de estos componentes se comprometen a solucionar

éste problemas para finales de 2016).
3. Conseguir vacunas mas inmunogenas, con buen perfil se seguridad.

4. Conseguir vacunas monovalentes de pertusis.
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