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La tosferina es una infeccion respiratoria altamen-
te contagiosa causada por Bordetella pertussis, un
cocobacilo gramnegativo que, aunque afecta a to-
dos los grupos de edad, es especialmente grave en
los primeros meses de vida®.

La tosferina es una enfermedad cuya incidencia ha
aumentado de forma significativa a nivel mundial,
a pesar de que las coberturas de vacunacion son
elevadas frente a ella (en Espafia, superiores al 90%
con tres dosis)%.

EI 90% de las hospitalizaciones se da en nifios me-
nores de un ano. La letalidad se concentra sobre
todo en los menores de tres meses?.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La transmision de la infeccion se produce por con-
tacto estrecho con un enfermo a través de gotitas
aerosolizadas por la tos o las secreciones respirato-
rias. El reservorio es, en todos los casos, humano. El
80% de los contactos se produce en el entorno do-
meéstico; de ahi surge la medida preventiva conoci-
da como estrategia “nido”. El reservorio es huma-
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no. El periodo de incubacion de la tosferina es de
7-10 dias (intervalo 6-20 dias)™.

La tosferina es contagiosa desde el comienzo de la
fase catarral hasta las dos primeras semanas des-
pués del inicio de la tos paroxistica (alrededor de
los 21 dias)!.

Se estima que en el mundo hay entre 30-50 millo-
nes de casos de tosferina al afio y 300 000-400 000
muertes debidas a esta enfermedad?.

La tosferina es una enfermedad que mantiene su
patron epidémico ciclico, con ondas que se presen-
tan cada 3-5 anos. En Espafa, entre 1998 y 2013 se
describen cuatro periodos epidémicos: 1998-2001,
2002-2005, 2006-2009 y 2010-2013. Hasta el afio
2010 la incidencia de tosferina habia sido inferior
a 2 casos por cada 100 000 habitantes (excepto el
pico epidémico del afo 2000). En el afio 2010, coin-
cidiendo con el inicio de la cuarta onda epidémica,
comenzo a aumentar la notificacion de casos de
tosferina (1,92 por 100 000 habitantes), que siguid
incrementandose en 2011 (7,02 por 100 000) y
registré su pico maximo en 2012, con 7,45 casos
por 100 000 habitantes. En 2013 hay una ligera
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reduccion de laincidencia a 5,02 por 100 000 habitan-
tes. Por su parte, los datos provisionales de vigilancia
de tosferina del aflo 2014 muestran un ascenso en el
numero de casos notificados, y sittan su incidencia
en 7,17 casos por cada 100 000 habitantes®.

CLINICA

La clinica de la tosferina tiene tres fases claramen-
te diferenciadas.

® Primera fase o catarral: la mas contagiosa.
Indistinguible de un catarro de vias altas (1-2
semanas de duracion).

e Segunda fase o paroxistica:

— Accesos de tos paroxistica, emetizante, ga-
llo inspiratorio.

— Numero de accesos diarios: 5-7 en las for-
mas leves, mas de 20 en las graves.

— Predominio nocturno.

— Pueden desencadenarse por estimulos
como el llanto, |a risa, el estornudo, el ejer-
cicio fisico o la alimentacion.

— Intercrisis: normalidad.

— Los accesos aumentan en intensidad du-
rante 1-2 semanas, se estabilizan durante
2-3 semanas y van disminuyendo progresi-
vamente.

e Tercera fase o de convalecencia: los sintomas
van remitiendo (puede durar semanas o me-
ses), pero pueden exacerbarse con nuevas in-
fecciones respiratorias.

En recién nacidos y prematuros, la clinica puede
caracterizarse por episodios de apnea y cianosis.
En el lactante pequenfo, las crisis de tos son mas
intensas, mientras que en adolescentes y adultos
la tos persistente suele ser su tinica manifestacion,
que puede durar hasta varios meses*?*.

DIAGNOSTICO

El diagnostico precoz de la tosferina es fundamen-
tal para iniciar un tratamiento inmediato y una
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adecuada profilaxis en los contactos, para lograr asi
la interrupcion de la cadena de transmision.

El diagnostico de tosferina es dificil, ya que la clini-
cainicialmente es inespecifica durante la fase cata-
rral. Aesto hay que anadir que el grado de sospecha
clinica por parte de los sanitarios sigue siendo bajo.

El diagndstico ha de sospecharse por la clinica.
Toda tos, en accesos, de predominio nocturno (no
relacionada con asma), de mas de 14 dias de evo-
luciéon debe ser investigada.

La serologia y cultivos realizados clasicamente
para el diagndstico de la tosferina estan siendo
reemplazados por la deteccién en exudado nasofa-
ringeo por la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), que constituye actualmente la
técnica mas rapida, eficiente y util para el diagnos-
tico clinico de la enfermedad. Tanto la PCR como el
cultivo disminuyen su rendimiento después de las
tres primeras semanas del inicio de los sintomas.
La serologia tiene sus limitaciones (util en cuadros
de mas de dos semanas de evolucion y presenta
interferencia con anticuerpos vacunales). Cada
prueba diagnostica tiene un momento 6ptimo
para su realizacion™*>.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
DE LA TOSFERINA: UNA ENFERMEDAD
INFRANOTIFICADA

La tosferina es una enfermedad de declaracion
obligatoria en Espana desde el afio 1982, e indivi-
dualizada desde el ano 1996. Para que los registros
sean adecuados es fundamental que todos los pro-
fesionales sanitarios lleven a cabo su declaracion
de forma homogénea. Se deben comunicar tanto
los casos confirmados microbiolégicamente como
los sospechosos®?.

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

e Definicion clinica de caso: enfermedad catarral
con tos de dos semanas de duracion, con uno
de los siguientes sintomas: paroxismos de tos,
estridor inspiratorio y convulsivo, vomitos postu-
sigenos, en ausencia de otras causas aparentes.



Esta definicion es apropiada para casos espora-
dicos. En presencia de brote, un caso se define
como enfermedad catarral de, al menos, dos
semanas de duracion™>°. A su vez, los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) inclu-
yen a los menores de un ano con episodios de
apnea.

e C(riterio diagnostico de laboratorio: es la confir-
macion de B. pertussis en una muestra clinica,
incluye tanto cultivo como PCR.

En funcion de los criterios anteriores y las caracte-
risticas epidemiolégicas, los casos se clasifican de
la siguiente manera:

e (Caso sospechoso/probable: todo caso que
cumple la definiciéon clinica de caso, que no
esta confirmado por laboratorio y no esta epi-
demioldogicamente relacionado con un caso
confirmado.

e (Caso confirmado: caso clinicamente compati-
ble, confirmado por laboratorio o epidemiolé-
gicamente relacionado con otro caso confirma-
do por laboratorio.

En multiples ocasiones es una enfermedad infra-
diagnosticada e infranotificada, debido a multi-
ples factores como son: la accesibilidad a determi-
naciones microbioldgicas, las manifestaciones
clinicas, que son inespecificas (sobre todo en la
adolescenciay la edad adulta), y la presién asisten-
cial diaria de los profesionales, entre otros®.

Dicho infradiagnostico permite al paciente conti-
nuar con sus actividades y seguir contagiando la
enfermedad®?”.

Los avances en vigilancia epidemioldgica son nece-
sarios, ya que pueden contribuir a entender mejor
el patrén de transmisién de la enfermedad en la
familia y en la comunidad, como demuestra un
trabajo llevado a cabo en Navarra y Catalufia’.

TOSFERINA, ENFERMEDAD
INMUNOPREVENIBLE

Las vacunas frente a la tosferina disponibles ac-
tualmente en Espana son vacunas inactivadas
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acelulares (Pa o pa) y forman parte de vacunas
combinadas. No se han comercializado vacunas
monocomponentes frente a |a tosferina. Las vacu-
nas utilizadas en la primovacunacion, con carga
antigénica estandar, se designan con “Pa”, mien-
tras que las utilizadas como refuerzo y que tienen
menor carga antigénica de tosferina se denomi-
nan “pa”. Estas ultimas se utilizan como vacunas
de refuerzo tras la primovacunacion y son las uni-
cas que pueden administrarse a adolescentes y
adultos*®.

Actualmente, en los calendarios de la mayoria de
las comunidades auténomas (CC. AA.) de Espaia,
se realizan esquemas 3 + 1, primovacunacién con
vacunas pentavalentes (DTPa-VPI-Hib) o hexavalen-
tes (DTPa-VPI-Hib-HB) a los dos, cuatro y seis me-
ses; el refuerzo con DTPa-VPI-Hib es a los 15-18
meses. Otras dosis frente a tosferina se adminis-
tran con dTpa o DTPa a los 4-6 afos y con Tdpa en
la adolescencia.

En este momento, debido al desabastecimiento
generalizado de la vacuna frente a la tosferina, no
se esta administrando la dosis correspondiente a
los 4-6 anos, priorizando la vacunacion en la emba-
razada debido a la situacion epidemiologica ac-
tual. Por todo ello el Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacion Espaiola de Pediatria (CAV-AEP) pro-
pone un esquema 2 + 1 (2, 4y 12 meses) con vacu-
nas hexavalentes, omitiendo la dosis de los seis
meses y adelantando la dosis booster a los 12 me-
ses. Este esquema 2 + 1 es utilizado en muchos
paises europeos actualmente (Austria, Dinamarca,
Finlandia, Francia, Islandia, Italia, Noruega, Ruma-
nia, Eslovaquia, Eslovenia y Suecia) y se ha instau-
rado recientemente en las CC. AA. de Asturias y
Navarra®. A su vez, el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud ha aprobado el calen-
dario comun de vacunacion infantil a partir de
enero de 2017 con una pauta 2 + 1 de vacunas
hexavalentes (2, 4 y 11 meses) y DTPa a los seis
anos.

En todos los trabajos publicacos esta ampliamente
descrito en la bibliografia que tanto la proteccion
que confiere la infeccién natural como la vacuna-
cion es limitada en el tiempo, se estima en 4-20
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anos para la infeccion natural y en 4-7 afios para la
adquirida mediante la vacunacion®*®.

ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCION
DE TOSFERINA

Los cambios epidemioldgicos de la tosferina han
originado nuevas estrategias para la prevencion de
esta enfermedad. Las dos estrategias propuestas
para proteger a la poblaciény, especialmente, a los
lactantes, que constituyen el grupo mas vulnera-
ble para esta patologia; son la vacunacion frente a
la tosferina de las embarazadas y la llamada estra-
tegia “nido”, que consiste en la vacunacién de pa-
dres, cuidadores y otros contactos estrechos de los
nirios’.

VACUNACION DE LA EMBARAZADA

En Espana, la primera dosis de vacuna frente a tos-
ferina se administra a los dos meses, como ya se ha
comentado, produciendo esta una proteccion par-
cial, principalmente contra la enfermedad severa.
Las mayores tasas de inmunidad no ocurren hasta
después de la tercera dosis (80-90%); esto condicio-
na la mayor vulnerabilidad de este grupo etario’.

Multiples trabajos han confirmado la transferen-
cia de anticuerpos de la madre al feto después de
la vacunacion y de la infeccion natural, porlo que la
vacunacién de la madre es una estrategia preven-
tiva util para los menores de dos meses principal-
mente.

Esta nueva medida preventiva adoptada genera
preguntas a los profesionales sanitarios y a los fu-
turos padres. Entre dichas cuestiones se encuentra
la seguridad para el nino, la coadministracion con
otras vacunas, la interferencia en la respuesta va-
cunal del lactante o blunting, la eficacia de la vacu-
na para proteger al lactante frente a tosferina o el
momento en el que es mas conveniente la admi-
nistracion de dicha vacuna para conseguir mejor
inmunogenicidad o timing’.

Las preocupaciones por la seguridad tanto de la
madre como del feto no se han confirmado, pues
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no se han declarado efectos adversos con esta
practica. Asi mismo, en otros trabajos publicados
no se observaron diferencias en cuanto a la edad
gestacional de los neonatos, el peso al nacimiento,
la puntuacion del test de Apgar, el tipo de parto, la
exploraciéon neonatal o las complicaciones. Tampo-
co hubo diferencias en el crecimiento y desarrollo
de los nifios hasta los 13 meses de seguimiento®.

La vacuna estara contraindicada en caso de pre-
sentar alergia a alguno de sus componentes, si
bien esta situacion es extremadamente rara.

Las vacunas Tdpa (Boostrix” y Triaxis’) se pueden
coadministrar junto con la vacuna de la gripe esta-
cional, en caso de temporada gripal. También pue-
den administrarse de forma simultanea con otras
vacunas o inmunoglobulinas en lugares anatomi-
cos diferentes. No son necesarias medidas especia-
les por riesgo de interferencia con otros productos
biolégicos (inmunoglobulinas, sangre, etc.) o far-
macos, con la excepcion de los tratamientos inmu-
nosupresores, que pueden impedir alcanzar una
respuesta inmune adecuada®®.

En lo que se refiere a interferencia en la respuesta
vacunal del lactante, aunque algunas publicacio-
nes muestran datos de que los nifios cuyas madres
fueron vacunadas durante la gestacion tienen una
menor concentracion de anticuerpos tras la primo-
vacunacion frente a algunos antigenos de pertussis
que los nifios cuyas madres no recibieron vacuna
frente a la tosferina durante el embarazo, ninguin
estudio demuestra diferencias significativamente
estadisticas®.

En cuanto a la eficacia de la vacuna en el lactante,
un estudio de casos y controles llevado a cabo en
Inglaterra y Gales entre octubre de 2012y julio de
2013, en el que se muestra que diez madres de ca-
sos de tosferina de nifios menores de ocho sema-
nas (17%) y 39 controles (71%) recibieron vacuna
frente a tosferina durante el embarazo, calculan-
dose una eficacia ajustada de la vacuna del 93%
(intervalo de confianza del 95%: 81 a 97%)°.

El momento de administracion en la gestante en el
que se consigue una mejorinmunogenicidad clasica-
mente ha sido a partir de la semana 28 de gestacion.



Paraddjicamente, y seguin un estudio observacio-
nal realizado en Suiza, en el que se compara la res-
puesta vacunal a los diferentes antigenos de per-
tussis de los neonatos de gestantes que recibieron
la vacuna de tosferina en el segundo trimestre
frente a los hijos de madres que la recibieron en el
tercer trimestre muestran unas mayores tasas de
anticuerpos que los recién nacidos cuyas madres
se vacunaron en el segundo trimestre. Dicho estu-
dio muestra que el periodo 6ptimo de vacunacion
seria antes de la semana 33%°.

EL CAV-AEP en el afio 2016 recomienda vacunar
con Tdpa a la embarazada, entre las semanas 27 y
36 de gestacion, y a todo el entorno familiar de los
recién nacidos (especialmente a la madre en el
puerperio inmediato, si previamente no se vacuno
en el embarazo)®.

Actualmente en Espana, debido al incremento del
numero de casos y los fallecimientos de nifios me-
nores de tres meses, se ha implementado la vacu-
nacion frente a la tosferina de la embarazada en el
tercer trimestre de gestacion, a partir de la semana
27 en todas las CC. AA. del pais, mostrandose un
aumento significativo de cobertura en los prime-
ros meses del afio 2016.

Reino Unido, desde el 1 de abril de 2016, ha ade-
lantado a la semana 16 de gestacion el inicio de la
vacunacién de las embarazadas frente a la tosferi-
na, que hasta ahora se estaba llevando a cabo a
partir de la semana 28. Las autoridades sanitarias
britanicas esperan asi mejorar la proteccion de los
recién nacidos, ya que el estudio observacional co-
mentado previamente'® demuestra que la vacuna-
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cion de las embarazadas en el segundo trimestre
consigue mayores tasas de anticuerpos protecto-
res en los recién nacidos frente a los neonatos cu-
yas madres fueron vacunadas en el tercer trimes-
tre. A su vez, esta modificacion en la estrategia de
vacunacion en la embarazada pretende mejorar la
cobertura del programa de vacunacion vigente, ya
que aumenta el numero de oportunidades™®.

CONCLUSIONES

En el momento actual, la tosferina constituye un
problemaimportante para la salud publica. Aplicar
el calendario vacunal propuesto con las maximas
coberturas posibles y la vacunacion de la madre
durante el embarazo son las mejores opciones
para el control de la tosferina disponibles en este
momento.

Es necesaria la vigilancia tras la nueva medida pre-
ventiva para conocer el impacto de esta en la po-
blacion y al investigacion de futuras vacunas fren-
te a esta enfermedad.
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