Vacuna Tétanos-difteria-pertussis acelular de baja carga antigénica, Tdpa

JUSTIFICACION DE LA INCLUSION DE Tdpa EN EL CALENDARIO DE
VACUNACION

1.- Introduccioén

La tos ferina es una enfermedad bacteriana transmisible del aparato
respiratorio superior de alto grado de contagiosidad que produce dafio celular
mediante la toxina liberada. Comienza con sintomas respiratorios menores seguidos
de tos, acompafiados de febricula o incluso sin fiebre. En su transcurso pueden
aparecer complicaciones como hipoxia, neumonia, pérdida de peso, convulsiones,
encefalopatia y muerte. Los adolescentes y los adultos pueden presentar la
enfermedad de forma leve, experimentando Unicamente tos persistente, pero los
lactantes y nifios pequefios pueden manifestar formas graves de la enfermedad,
potencialmente fatales, y que, a menudo, requieren ingreso hospitalario. Los adultos y
los adolescentes con enfermedad no reconocida son la fuente de infeccion para los
méas pequefios’. Incluso la aparicion de un cuadro de tos prolongada durante mas de
dos semanas en nifios adecuadamente vacunados debe hacernos pensar en tos
ferina®. El periodo de incubacion es de 6-21 dias tras la exposicién (habitualmente 7-
10 dias)

Es una enfermedad con tres periodos clinicos: el periodo catarral inicial,
durante las dos primeras semanas que es el mas contagioso, la fase paroxistica, de 15
dias a dos meses de duracion y la fase de convalecencia, de dos semanas a varios

meses de persistencia.

El diagnéstico de tos ferina se realiza mediante sospecha clinica ante un
cuadro de tos prolongada durante al menos dos semanas, seguido de episodios de tos
paroxistica seguida de estridor inspiratorio (“gallo”) o vOmito sin otra causa que lo
justifique. En caso de brote, el cuadro se define como tos de mas de dos semanas de
evolucion. El diagndstico se confirma mediante cultivo nasofaringeo con aislamiento
de Bordetella pertussis y por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), pero un
cultivo negativo no descarta el diagndstico de tos ferina ante un cuadro compatible. El
diagnéstico seroldgico, basado en la titulacion de una Unica muestra, puede aportar

una sensibilidad del 76%, manteniendo una especificidad del 999434,

A pesar de la vacuna y de los altos niveles de cobertura vacunal contra B.
pertussis® se ha observado un significativo resurgimiento de la tos ferina en las dos

ultimas décadas®. Este incremento de casos notificados es debido, en gran parte, a
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infecciones en adolescentes y adultos, y puede ser explicado’ por un aumento en la
concienciacion de la enfermedad, disponibilidad de nuevas técnicas de diagnostico y
disminucioén de la inmunidad inducida por la vacuna®®. Las altas coberturas vacunales
probablemente hayan cambiado el patron de transmisién de la enfermedad y aumenta

el nimero de adultos susceptibles®.

Los sintomas son leves y de dificil diagndstico en adolescentes y adultos? pero
esta poblacion es la principal fuente de transmisidn y reservorio de la enfermedad para

menores de 1 afio, en los que el riesgo de morbilidad y mortalidad es mayor®*°.

La Organizacién Mundial de la Salud tiene como objetivo la reduccion de la tos
ferina por debajo de 1 caso por 100.000 habitantes. En cualquier forma, la tos ferina
no ha sido eliminada de ningun pais pese a mantener altas coberturas vacunales. De
hecho, existe un resurgimiento de la enfermedad en paises con altas tasas de
vacunacion como Holanda, Bélgica, Alemania, Francia, Australia, Canada y Estados
Unidos, ademas de Espafia.’* 2. Las tasas en diferentes estudios sobre adolescentes
y adultos han aumentado, alcanzando incidencias de 300 a mas de 500 casos por
100.000 habitantes/afio™®. Se han propuesto tres causas para este incremento de la
enfermedad: cambios en el microorganismo, fallo vacunal y el efecto de los programas
de inmunizacion en la dinAmica de la infeccion. Aunque los paises con mejores
programas de vacunacién suelen tener mejores programas de vigilancia
epidemiolégica y que quizas por ello detecten mejor los casos en adolescentes y
adultos, existe de hecho un aumento en la incidencia debido a la disminucién de la
inmunidad producida por la vacuna®. Diversos estudios confirman que las altas tasas
de susceptibilidad se correlacionan con el tiempo transcurrido desde la vacunacion®®.
Las fuentes de infeccion de los lactantes incluyen los hermanos y padres™ el personal

sanitario®’ y los amigos para los adolescentes™®,
2.- Situacion de la tos ferina en el mundo:

Hay muchos estudios que ilustran cudl es la situacién de la tos ferina en el
mundo. En adultos con tos de mas de 3 semanas de duracidon se observa que

aproximadamente el 71% fueron seropositivos a B. pertussis®®.

En el sur de Gales® los casos notificados variaron desde 18,4 por 100.000
habitantes en 1993, a 84,2 por 100.000 en 2005, y el mayor porcentaje se dio en

menores de 6 meses (se observaron también altos porcentajes en adultos).

En Austria®* a la pauta vacunal de cuatro dosis (3, 4, 5 meses y otra en el

segundo afio de vida) se le afladié en 2002 una quinta dosis a los mayores de 6 afios,
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incluidos los adultos. La incidencia anual de pertussis aumenté de 6,4 casos por
100.000 habitantes en 2000, a 11,1 casos por 100.000 habitantes en 2005,
especialmente en menores de 1 afio y en mayores de 16 afos. La edad media de los
casos aumenté de 30 aflos en 2000, a 44 afios en 2005. El 86% de las
hospitalizaciones se dieron en menores de 6 afios, y en mayores de 85 afios las

hospitalizaciones aumentaron un 80%.

En 2004, en EE. UU., un 38% de los casos notificados ocurrieron en
adolescentes®’. En 2003 se estudié un brote en EE. UU. en nifios y adolescentes de
10-17 afos y adultos de 18 afios 0 mas, y se observé una incidencia de 71 casos por
100.000 habitantes, frente a la incidencia detectada desde 1995 a 2001 de 0-1 casos
por 100.000. Destaca el agrupamiento de los casos y la ausencia de factores de riesgo
modificables, por lo que los autores sugieren la vacunacion universal de adolescentes

y adultos como Unica medida efectiva para prevenir otras epidemias?.

En un estudio® en el que se analizaron muestras de sangre durante un afio en
mayores de 15 afios que presentaron signos de tos ferina en la consulta de su médico
de familia, se observa que 20 de 56 pacientes analizados (mas de la tercera parte)
tuvieron una infeccién reciente por B. pertussis. La edad media de los pacientes
positivos fue de 43,5 afios y la duracién de los sintomas de 4,2 semanas. El uso de
antibiéticos no parece tener efecto beneficioso, probablemente porque se den
demasiado tarde tras el inicio de la infecciébn. La mayoria de los adultos son
susceptibles a pertussis por la declinacion de la inmunidad inducida por la vacuna que,
tras 12 afios, es ausente, por lo que, en poblaciones vacunadas, los adultos son la

principal fuente de infeccion de los nifios susceptibles.

Un analisis retrospectivo de los casos notificados durante 1996-2004 (ambos
incluidos) en Arabia Saudita®® muestra que el 52% de los casos se dieron en menores
de 6 meses, de los cuales, el 58% no habian recibido ninguna dosis de vacuna. El
45,5% de los casos se notificaron en 2003, de los cuales, el 49,3% fueron en mayores
de 10 afios. El 30% del total estaban vacunados con, al menos, 3 dosis, el 30% no

recibieron ninguna dosis, el 21% recibieron 1 dosis y el 3,8%, dos dosis.

Un estudio aleatorio en 2.085 sujetos, entre 6 meses y 50 afios, en Turquia®
(pauta 3-4 dosis) mostrdé que no hay relacion entre el porcentaje de vacunaciéon y la
prevalencia de anticuerpos, pero si fue estadisticamente significativo que las mujeres
tuvieran mayor porcentaje de anticuerpos seropositivos que los varones. Estos

resultados sugieren a los autores que los adultos juegan un papel de reservorio de la
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enfermedad, por lo que su inmunizacién, en especial de los que mantienen contacto

con niflos, debe ser considerada.

En Australia®’, desde 1995 a 2005, se dan 3 dosis de vacuna en el primer afio
de vida, un refuerzo a los 18 meses y un segundo refuerzo en la adolescencia, todas
las dosis con vacuna acelular. La enfermedad esta bien controlada en las edades de
1-9 afios; el mayor porcentaje de notificaciones se produce en nifios menores de 6
meses; los adolescentes de 10-19 afios presentaron un alto porcentaje de

notificaciones, pero el 63% de ellas se dieron en el rango de 20-69 afios.
3.- Situacion de la tos ferina en Espafia

La tos ferina es una enfermedad de declaracion obligatoria en Espafia desde
1982. En el afio 1997, a través del Real Decreto 2210/1995 de 28 de diciembre, se
establece la Red Nacional de Vigilancia (RENAVE) y la notificacion de esta
enfermedad pasa, de ser numeérica, a ser de declaracion individualizada con datos
epidemioldgicos basicos. Todo brote de tos ferina deberd ser comunicado a nivel
nacional, de forma urgente, si se sospecha de interés supracomunitario y, en todos los
casos, dentro del periodo de tres meses tras la finalizacion del brote, se debe remitir

un informe con datos complementarios al Centro Nacional de Epidemiologia (CNE).

Desde el afio 1997 se han producido 2 picos que superan el 2 por 100.000
habitantes, en 1997 y en el afio 2000; posteriormente se ha observado un patrén
ciclico, cada dos o tres afos, con un pico entre 2003-2004 y otro que ha empezado en
2006-2007. En el resto de los afios la incidencia ha sido menor de 1 por 100.000. En el
afio 2007 se sitda en un 1,23 por 100.000 habitantes, la cuarta mas alta de todo el

periodo de estudio?®.

. Casos de tos ferina e incidencia por 100 000 habitantes. Espana 1997-2007.
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La mortalidad ha descendido a niveles casi inapreciables desde el origen de las

campafas de vacunacion y se mantiene constante desde el afio 2001, registrandose

un fallecimiento anual, salvo en el Udltimo afio en el que se han registrado 4

fallecimientos.

Defunciones por tos ferina, por sexo, edad y agente, y tasa de mortalidad por
100.000 nacidos vivos. Espafia 1997-2007

Afio Defunciones por | Sexo y edad Agente Tasa por 100 000
tos ferina nacidos vivos

1997 1 Hombre de <lafio Bordetellla sp 0,27

1998 0

1999 0

2000 1 Hombre de <lafio Bordetellla sp 2,25

2001 1 Hombre de <lafio B. pertussis 0,25

2002 1 Mujer de 25-29 afios Bordetellla sp 0,00

2003 1 Hombre de <lafio B. pertussis 0,23

2004 2 1 Hombre y 1 mujer <1 afio | B. pertussisy B sp 0,44

2005 1 Hombre de <lafio B. pertussis 0,21

2006 0 - - 0,00

2007 4 Mujeres <lafio 3 B. pertussis y 1 sp 0,81

La letalidad de la enfermedad varia de 1,19 por cada 100 casos menores de 1 afio en

el 2001 a 1,41 en el afio 2007%,

4 .- Situacion de la tos ferina en la Comunidad de Madrid

a) Distribucion temporal

La incidencia de tos ferina en el afio 2010 (semanas 1-43) es de 5,52 casos por

100.000 habitantes (356 casos). Esta cifra es tres veces superior a la observada en el
mismo periodo en los afios 2008 (1,56) y 2009 (1,60). El 46,9% de los casos son

confirmados, el 14,0% son probables y el resto son sospechas clinicas.

Histéricamente se observa un patrén ciclico con picos cada 3-4 afios (afios
2000, 2003, 2007 y 2010)29' El incremento de la incidencia de 2010 se ha producido a

los 3 afios del pico del afio 2007. La incidencia de 2010 (semanas 1-43) supera a la

incidencia anual de todos los afios previos desde 1998 (grafico 1).
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Grafico 1. Incidencia de tos ferina. EDO 1998-2010 (datos hasta la semana 43 de 2010)
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El nimero de casos de tos ferina declarados en el afio 2010 (semanas 1-43)
supera la mediana y el percentil 75 del quinquenio anterior entre las semanas 12 y 37
y en la semana 42. El 78,7% de los casos se acumulan entre las semanas 14 y 33
(desde el 4 de abril hasta el 21 de agosto) (gréfico 2).

Gréfico 2. Incidencia semanal de casos de tos ferina.EDO. Afio 2010 y comparacién con
el quinquenio anterior (datos hasta la semana 43 de 2010)
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b) Distribucién etaria

El 50,6% de los casos notificados en 2010 (semanas 1-43) tienen entre 5y 14
afnos (180 casos). El 23,9% son menores de 6 meses (85 casos). El mayor incremento

se observa en el grupo de 5-9 afios, con respecto a los dos afios previos (grafico 3).
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Grafico 3. N° de casos por edad.
EDO. Comunidad de Madrid. Afios 2008-2010 (semanas 1-43)
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c) Estado vacunal

El estado vacunal se conoce en el 73,6% de todos los casos. El 100% de los casos

de 5-14 afos estaban vacunados (tabla 1).

Tabla 1. Estado vacunal frente a tos ferina por grupo de edad.
Comunidad de Madrid. Afio 2010 (semanas 1-43)

No vacunado Vacunado Total
n % n %
0-5m 47 60,3 31 39,7 78
6m-4a 1 2,7 36 97,3 37
5-9a 0 0,0 88 100 88
10-14a 0 0,0 41 100 41
15 0 més 8 44 .4 10 55,6 18
Total 56 21,4 206 78,6 262

El nimero de dosis se conoce en el 77,7% de los casos vacunados (tabla 2). El
78,1% de los casos de 5-9 afios y el 92,9% de los de 10-14 afios habian recibido 5

dosis.

Tabla 2. Namero de dosis de vacuna frente a tos ferinarecibidas por los casos
vacunados Comunidad de Madrid. Afio 2010 (semanas 1-43)

1-3 dosis 4 dosis 5 dosis Total
n % n % n %

0-5m 29 100,0 0 0,0 0 0,0 29
6m-4a 16 457 12 34,3 7 20,0 35
5-9a 12 18,8 2 3,1 50 78,1 64
10-14a 0 0,0 2 7,1 26 92,9 28
15 0 més 3 75,0 1 25,0 0 0,0 4

Total 60 37,5 17 10,6 83 51,9 160

d) Tos ferina en nifios menores de 6 meses

En el grafico 4 se presenta la distribucion semanal de los casos de tos ferina,

menores de 6 meses, notificados en 2010 (semanas 1-43) en relacién con el
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quinquenio anterior. El 45,9% (39 casos) se observan entre las semanas 21 y 28 (del
23 de mayo al 17 de julio). El 68,2% de los casos son confirmados (58 casos) y el
2,4% son probables (2 casos).

Gréfico 4. Incidencia semanal de casos de tos ferina menores de 6 meses.

EDO. Afio 2010 y comparacion con el quinquenio anterior (datos hasta la semana 43 de
2010)
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e) Comparacién con otras comunidades autbnomas

En la tabla 3 se presenta la incidencia anual de tos ferina por comunidad auténoma
en el periodo 2005-2009. A nivel nacional la incidencia mediana de este periodo es de
1,19 casos por 100.000 habitantes. Tres comunidades autbnomas superan esta cifra.
Catalufia (2,55), Madrid (1,77) y Cantabria (1,23) (tabla 3 y gréfico 5).

Tabla 3. Incidencia de tos ferina por comunidades autbnomas. Afios 2005-2009

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | Mediana
Andalucia 0,31| 0,54 0,5| 0,64| 0,55 0,54
Aragén 197 1,1| 2,7| 1,03| 0,86 1,1
Asturias 0,74| 0,09| 0,09| 0,19| 0,86 0,19
Baleares 1,02| 0,6 0| 0,87| 0,28 0,6
Canarias 0,61| 1,55| 1,33| 1,09| 0,69 1,09
Cantabria 0,53| 1,23| 0,87 | 1,95| 2,82 1,23
Castilla-La Mancha | 0,21 | 0,16| 0,25| 0,15| 0,05 0,16
Castillay Ledn 0,56| 0,52 0,2| 0,73| 0,2 0,52
Catalufa 0,64| 1,96| 255| 4,4| 3,84 2,55
C. Valenciana 0,94| 0,35| 0,82 | 0,73| 0,53 0,73
Extremadura 0,46| 0,37| 0,18 | 0,09| 0,19 0,19
Galicia 0,14| 0,18 0,14 | 0,37| 0,18 0,18
Madrid 151|161 2,78| 1,91| 1,77 1,77
Murcia 0,07| 0,15| 0,22 | 0,14| 0,28 0,15
Navarra 1,68| 1,33| 0,99| 1,66 | 0,66 1,33
Pais Vasco 0,24| 0,94| 1,26| 1,94| 0,76 0,94
La Rioja 0 0| 0,97| 1,94 | 0,96 0,96
Ceuta 0 0 0 0] 1,44 0
Melilla 0 0 0| 4,45 0 0
Espafa 0,69| 0,86 1,23| 1,48]| 1,19 1,19
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Gréfico 5. Incidencia mediana de tos ferina por comunidad auténoma. Afios 2005-2009
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f) Letalidad

Desde el afio 1998 el Sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria ha
registrado 4 defunciones y el CMBD 5 (tabla 4). Los casos registrados por ambos
sistemas eran todos menores de tres meses. El caso fallecido en el afio 2006 fue
notificado al sistema EDO pero no fue detectado por el CMBD (el caso habia sido
derivado a un centro hospitalario desde atencién primaria) y los detectados por el
CMBD en los afios 2000 y 2003 no habian sido notificados al sistema EDO. Los casos
fallecidos en 2007 y 2008 fueron detectados por ambos sistemas. Considerando los
datos aportados por ambos sistemas, desde el afio 1998 se han producido 6

fallecimientos debidos a la tos ferina, todos ellos menores de 3 meses.

Tabla 4. Nomero de defunciones por tos ferina. EDO y CMBD.
Comunidad de Madrid. Afios 1998-2010 (datos hasta la semana 43)

2010

Afio 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 Sem 1-43) Total
EDO 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 0* 4
CMBD| 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 2 0 -- 5

*Con posterioridad a la elaboracion de este informe se ha recibido la notificacién de un caso de tos ferina confirmado,
de 2 meses de edad, que ha fallecido en la semana 43.
g) Conclusiones

En el afio 2010 se ha producido un incremento en la incidencia de tos ferina en la
Comunidad de Madrid. Este pico ha aparecido a los tres afios del anterior, siguiendo el

patrén ciclico de esta enfermedad. En nuestra region se observan picos epidémicos
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cada 3-4 afos. Este ultimo pico ha superado en magnitud a todos los picos previos
detectados desde el afio 1998. Los meses de mayo a julio presentan la mayor
incidencia, como corresponde a su patrén estacional. La mitad de los casos se han
producido en los nifios de 5 a 14 afios y casi la cuarta parte en menores de 6 meses.
Cabe destacar la elevada proporcion de nifios de 5-14 afios que habian recibido las 5
dosis de vacuna establecidas en el calendario vacunal. La peor consecuencia de la
circulacion de la B. pertussis entre los nifios de 5-14 afios es la posibilidad de
transmisibn a niflos menores de 6 meses, que aun no estan vacunados

completamente y presentan la mayor tasa de complicaciones y de letalidad.

También es necesario valorar que el incremento de los casos en los Ultimos
afios puede deberse a la mejora en la deteccion y notificacion, gracias a los avances
alcanzados en la vigilancia y el diagnéstico de la enfermedad, ya que las nuevas
técnicas de diagndstico microbiolégico, ademas de mejorar el grado de certeza
diagnéstica de los casos, pueden ser un estimulo para el diagnéstico diferencial de

esta enfermedad.

En la Comunidad de Madrid se siguen los protocolos consensuados a nivel
nacional para la deteccion y control de los casos. Las principales medidas de control
consisten en la deteccion precoz de los casos y quimioprofilaxis y vacunacion de los

contactos susceptibles, segun las indicaciones establecidas.
5.- Duracion de la inmunidad

En Europa, un analisis de 102 aislamientos de B. pertussis en 5 paises
(Finlandia, Suecia, Alemania, Holanda y Francia), muestra que, independientemente
del programa de vacunacion de cada pais, pueden darse cambios de serotipos de B.

pertussis en los proximos afios®.

En Finlandia® se analizan los serotipos de B. pertussis desde 1974 a 2006 y se
observa una emergencia de la cepa vacunal Fim 3 a partir de 1999, mientras que en el
periodo anterior prevalecia la cepa Fim 2 no vacunal. En Suecia, donde la vacunacion
se introdujo en 1996, un estudio de cohortes®, en el que se analiza la incidencia
durante 1986-2000, sugiere que, tras la introduccion de la vacuna, los nifios no
vacunados y los mal vacunados con una sola dosis presentan cierta proteccion. La
incidencia anual disminuy6 desde 89-150 casos/100.000 antes de la introduccion de la
vacuna, a 17-26 casos/100.000 tras la introduccion de la misma. La disminucion de la

inmunidad se hace mas evidente tras la segunda dosis y se mantiene estable 4-5 afios
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tras la tercera dosis sin refuerzo. Los primeros signos de disminucién de la inmunidad

se observaron a los 6-7 aflos de edad.

En un ensayo clinico en EE. UU, los adolescentes que han recibido una dosis
de refuerzo de vacuna Tdpa (Adacel®, vacuna pertussis acelular de dosis reducida)
hace 5 aflos mantienen concentraciones de anticuerpos altas para todos los
antigenos, comparado con los valores prevacunacion. Estos datos se aplicaron a un
modelo matematico disefiado para predecir la disminucion en el tiempo de los
antigenos pertussis observando que alcanza los valores prevacunacion a los 15,3
afios (para pertactina), 11 afios (fimbrias tipo 2 y 3), 10,5 afios (para toxoide pertussis)
y 9,5 afios (para hemaglutinina filamentosa), todos ellos componentes antigénicos de

la vacuna. Estos datos apoyan la pauta de dar refuerzos cada 10 afios con esta

vacuna®3.

Un estudio caso-control, realizado a raiz de una epidemia en una escuela,
mostré que tuvieron mas riesgo de contraer la enfermedad los estudiantes que sélo
recibieron cuatro dosis en lugar de cinco, aquellos que habian recibido la quinta dosis
a los 4 en lugar de a los 5 afios de edad, y aquellos que entre la cuarta y quinta dosis
el intervalo de tiempo fue menor de 36 meses (no estadisticamente significativo), sin

importar el tipo de vacuna recibida®.

En Estados Unidos un modelo de simulacibn mateméatico predijo que la
vacunacion en adolescentes podria frenar el aumento de la enfermedad, pero
produciria un resurgimiento de pertussis en décadas posteriores. El control de la
infeccién lo produciria la vacunacién rutinaria en adultos cada 10 afos, incluso con
una cobertura de vacunacién del 40%, y la vacunacion de adultos en contacto con
recién nacidos con una cobertura de vacunacion del 65%, junto a una dosis de
refuerzo para todos los adultos a los 40 afios de edad®. Estos resultados sostienen la

recomendacion hecha en 2006 por la American Academy of Immunization Practices.

En EE. UU., una simulacién por ordenador de diferentes estrategias® mostrd
gue la vacunacion en la infancia reduce fundamentalmente los casos en nifios,
incrementando la incidencia en adolescentes y adultos; la vacunacién rutinaria en
adolescentes y adultos tiene un importante efecto directo sobre esta poblacion,
mientras que la vacunacion de los familiares de recién nacidos (estrategia cocoon)
tuvo un mayor efecto indirecto sobre los nifios menores de un afio. EI NNV (nimero
necesario a vacunar) para prevenir un caso en la poblacion general fue menor para la
estrategia de vacunacion de adolescentes, pero para prevenir un caso en nifios

menores de 1 afio la NNV menor fue para la estrategia cocoon. Los datos
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epidemiolégicos locales, el diferente coste de la enfermedad por edad, y la
accesibilidad a la poblacion diana son determinantes para elegir la estrategia mas

adecuada.
6.- Antecedentes de vacunacion frente a tos ferina

A nivel mundial las primeras vacunas frente a tos ferina proceden de los afios
20. En Espafa comienza la comercializacion de esta vacuna en los afios 60 y se
incluye en el calendario de vacunacion infantil en 1965, con un esquema de tres dosis
alos 3,5y 7 meses. En la Comunidad de Madrid se introduce una cuarta dosis de tos
ferina a los 18 meses de edad en el afio 1994 y en el afio 1996 la edad de
primovacunacion se modifica a los 2, 4 y 6 meses de edad. En el afio 2000 se
introduce la quinta dosis de tos ferina a los 4 afios de edad y desde 1999 todas las

dosis de tos ferina que se administran en nuestra region son acelulares®.

Las coberturas vacunales frente a tos ferina en Espafa se alcanzan y
mantienen superiores al 95% desde el afio 1998. Consecuentemente la incidencia de
la enfermedad ha disminuido desde el inicio de estas campafias de vacunacion y

desde el afio 2000 se mantiene un patron ciclico de enfermedad cada 2-3 afios.
7.- Vacunas frente a tos ferina registradas en Espafa

Todas las vacunas contra la tos ferina comercializadas en nuestro pais estan
asociadas a otras vacunas, al menos contra tétanos y difteria. Las que tienen una
concentracion de antigeno frente a tos ferina mas elevada (DTPa) soélo estan

autorizadas hasta los 6 afos de edad.

Para poder ampliar la edad de vacunacion, en Espafia se han autorizado dos
vacunas frente a tétanos, difteria y tos ferina con componente reducido (respecto a
difteria y tos ferina) (Tdpa). La primera de ellas, vacuna Tdpa Boostrix® contiene,
respecto a los componentes de difteria y tos ferina, cantidades reducidas de los
mismos toxoides/antigenos que la vacuna DTPa Infanrix® utilizada en la inmunizacion
primaria en nifios. Esta indicada como dosis de refuerzo contra difteria, tétanos y
pertussis en individuos de 4 afios o mas en Europa y Canada, en individuos de 10
aflos 0 mas en Australia y en adolescentes de entre 10-18 afios en EE. UU.*®.En
Espafa Boostrix® se autorizo en el afio 2001 para su administracion como dosis de
refuerzo, en un principio, para mayores de 10 afios y mas recientemente para su uso

como dosis de refuerzo a partir de los 4 afios.
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La segunda vacuna, Triaxis® (se corresponde con Adacel® en Estados
Unidos), estad recientemente autorizada (2010). Su indicacion es como dosis de

refuerzo a partir de los 4 afios.

Las caracteristicas de ambas vacunas son las siguientes®”:

1 dosis (0,5 ml) contiene:

TRIAXIS BOOSTRIX

- Toxoide diftérico 2 Lf (No menos de 2 Ul) 2,5 Lf (No menos de 2 Ul
- Toxoide tetanico 5 Lf (No menos de 20 Ul) 5 Lf (No menos de 20 Ul)
- Antigenos de pertussis

Toxoide pertussis 2,5 ug 8 ug

Hemaglutinina filamentosa 5 ug 8 ug

Pertactina 3 ug 2,5 ug

Fimbrias tipos 2y 3 5 ug

Las dos vacunas presentan caracteristicas similares en cuanto a
contraindicaciones, advertencias y precauciones de empleo. Los datos de interaccion
con otras vacunas son en general escasos, aunque mas estudiados en la vacuna
Triaxis®. No obstante, la recomendacion general para ambas es que no existe

inconveniente en la administracion simultanea o cercana con otras vacunas™.

Respecto a Boostrix®, un ensayo clinico aleatorizado, con observador ciego,
realizado en 4.114 adolescentes, entre 10-18 afios, a los que se les administré una
dosis simple de Boostrix®, mostrdé una proteccién contra pertussis del 89%, similar a

Infanrix®, y similar (no inferior) seguridad respecto a Td*..

Sin embargo, en otro estudio, el nivel de anticuerpos antitetanicos fue
significativamente mayor en vacunados con Td, comparado con vacunados con Tdpa.
Los efectos adversos mas frecuentes de la vacuna Tdpa fueron locales, incluyendo

dolor e hinchazon, y generales como fatiga, dolor de cabeza y fiebre*.

En otro ensayo aleatorizado y parcialmente ciego se observé una mayor
concentracién de anticuerpos contra difteria y pertussis en vacunados con DTPa-IPV
comparado con vacunados con Tdpa-IPV, aunque todos los sujetos alcanzaron niveles
protectores de anticuerpos contra difteria, tétanos y polio, y al menos 97% tuvieron una
respuesta vacunal a pertussis. Generalmente Tdpa-IPV fue mejor tolerada que la
DTPa-IPV*,
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Por otro lado, un ensayo clinico aleatorio doble ciego, en 2.781 sujetos de 15-
65 afios y seguimiento de 2,5 afios (media de 22 meses) muestra que la vacunacion

con vacuna pertussis acelular de baja carga antigénica es eficaz*.
8.- Consideraciones econémicas

Un estudio coste-efectividad en EE. UU, imputa como costes directos las
consultas médicas, radiografias y antibiéticos, y como costes indirectos la pérdida de
dias de trabajo, y evalta 7 estrategias diferentes de vacunacion. La mas econdémica es
la inmunizacién de todos los adolescentes en el rango de edad 10-19 afios,
sustituyendo la Td a los 14 afios por la Tdpa, lo que puede prevenir 0,4-1,8 millones de

casos y ahorrar 0,3-1,6 billones de délares en una década®.

Una simulacion matematica de seis diferentes estrategias en Estados Unidos
(no vacunacion, una dosis en adolescentes, una dosis en adultos, vacunacion de
adultos mas dosis de recuerdo, vacunacion de adolescentes y adultos mas dosis de
recuerdo, vacunacion postparto) mostré6 que una dosis en adolescentes prevendria
30.800 de los casos proyectados y provocaria 91.000 reacciones adversas. Si el coste
de la vacunacion fuera 15 $ y la cobertura del 76%, se obtendria una QUALY de
20.000-23.000 $ (QUALY umbral de 50.000 $)*°.

El Global Pertussis Initiative (GPI) revisé la literatura cientifica y encontré que
los analisis econémicos de la inmunizacidn en adolescentes y adultos muestran

resultados inconsistentes®’.
9.- B. pertussis en viajeros

Se han descrito varios casos importados de B. pertussis por viajeros adultos y
casos en grupos de riesgo especiales. En un estudio de mas de 37.000 viajeros
enfermos que habian sido vistos en alguna clinica especializada de medicina del
viajero de la red GeoSentinel, se diagnosticaron 580 (1,5%) enfermedades prevenibles
mediante vacunacion, siendo diagnosticados de tos ferina 10 de estos pacientes. Sin

embargo, en grupos de riesgo la incidencia descrita es mayor.

Un estudio del 2003 de 358 peregrinos a La Meca obijetivé una incidencia de
tos ferina del 1,4%, por encima de las tasas registradas para otros grupos de riesgo
como los trabajadores sanitarios. De los 40 peregrinos que no tenian evidencia de
inmunidad frente a B. pertussis antes del viaje (IgG frente a antigeno de B. pertussis
negativa), 3 adquirieron la infeccion (3/40: 7,5%). Dado el gran numero de visitas a

este evento y la situacion de hacinamiento, se calcula que esta incidencia del 1,4%, si
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se aplicaba al numero estimado de asistentes, podria suponer aproximadamente
28.000 casos de infeccion por B. pertussis. Los afectados podrian actuar como
reservorio pudiendo posteriormente transmitir la infeccidn tras regresar a su pais de

residencia.

La incidencia de B. pertussis en la poblacién general de viajeros adultos no
esta bien estudiada, pero estos estudios en grupos de viajeros concluyen que el riesgo

esta probablemente infraestimado actualmente.

Un estudio de conocimientos, actitudes y practicas con respecto al uso de una
dosis de recuerdo de B. pertussis en viajeros en una ciudad asiatica puso de
manifiesto la necesidad de potenciar los conocimientos en cuanto a la infecciéon, sus
riesgos y las posibles medidas de prevencion como la vacunacion. Actualmente no
existen recomendaciones universales en cuanto a la vacunacién frente a B. pertussis
en los viajeros adultos, pero puesto que en determinadas circunstancias se administra
un recuerdo de tétanos y difteria en los viajeros adultos, se podria considerar la
utilizacién de la vacuna combinada tétanos-difteria-pertussis de baja carga antigénica

(Tdpa), especialmente en grupos de riesgo*®49°0>1:%2,

10.- Recomendaciones de organismos oficiales

El GPI® (Global Pertussis Initiative) se establecié en 2001 y en 2002 hizo las
siguientes recomendaciones para todos los paises en relacién a la estrategia de
vacunacion contra B. pertussis: afiadir 1.- una dosis de refuerzo a los 4-6 afios, 2. - en
adolescentes, y 3.- en adultos con riesgo de transmisién de la enfermedad a menores

de 1 afio (familiares y contactos de los recién nacidos: estrategia cocoon).

El ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices), tras la
comercializacién en EE. UU. en 2005 de la vacuna Tdpa, recomienda una dosis de
refuerzo de Tdpa en todos los adolescentes de entre 11-12 afios y en aquellos de 13-
18 afios que no recibieron la dosis de refuerzo Td. También recomienda una dosis de
refuerzo de Tdpa en adultos de 19-64 afos, en lugar del refuerzo con Td,

especialmente a aquellos que tengan contacto con nifios menores de 1 afo™,

Algunos estudios muestran que son los padres, especialmente las madres, las
gue transmiten la infeccién en mas del 50% de los casos. El CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) recomienda la vacunacion con Tdpa a las mujeres tan pronto

como sea posible tras el parto y antes de que abandonen el hospital55.
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El ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)56 llega, entre
otras, a las siguientes conclusiones:

a) El esquema de vacunacién primaria a los 2, 4, y 6 meses con DTP induce

proteccion en los nifios.

b) Tras las tres dosis de la primovacunacion, el beneficio de una dosis de refuerzo
entre los 12 y 18 meses es evidente.

c) Es necesario un sistema de vigilancia de pertussis en Europa para valorar su
situacién epidemioldgica.

d) La eleccion de la vacuna Tdpa en adolescentes parece razonable si éstos han
sido vacunados anteriormente con DTPa.

e) Es necesario un refuerzo después de los 24 meses de edad.

f) Una dosis de DTPa entre 4-6 afos, en la preescolarizacion, parece necesaria.

g) Un refuerzo con componente diftérico y pertussis reducidos (Tdpa) entre los
11-13 afios y los 16-18 afios podria ser necesario para mantener la proteccién
en adolescentes y asegurar asi la proteccion de los nifios.

h) Una recaptacién (catch-up) de pertussis es necesaria en adolescentes, para lo
cual, la vacuna Tdpa podria sustituir a la Td en el esquema de vacunacion de
adolescentes.

i) En adultos probablemente podria ser necesaria la vacunacién contra pertussis

para mantener la inmunidad de rebafio y proteger asi a los nifios.
11.- Justificacion de las recomendaciones de vacunacion con Tdpa

En general las vacunas acelulares generan menos reacciones adversas y
menos reacciones adversas graves que las vacunas de célula completa, por ello el uso
de las primeras se ha extendido en todos los paises desarrollados. En los nifios que
han recibido dosis de vacuna acelular en la primovacunacion las reacciones adversas
aumentan con las sucesivas dosis de recuerdo, aunque son menores que las
observadas en nifios vacunados (con todas las dosis) con vacuna DTP de célula

completa.

Asi mismo, la respuesta de anticuerpos frente a tos ferina es similar a la
obtenida tras el uso de vacunas de componente Pa habitual y/o similar a la respuesta
que se obtuvo en estudios de eficacia en contactos en el ambito familiar. Respecto a la
respuesta frente a tétanos y difteria, ésta es similar a la obtenida con las vacunas dT,

aunque en ocasiones es algo mas baja respecto a tétanos®’.

La disponibilidad de Tdpa para mayores de 4 afios en Espafia ofrece una

oportunidad para controlar la carga de enfermedad por tos ferina en nuestro pais. De
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29 paises europeos, 12 incluyen en sus calendarios de vacunacién la administracion
de cinco dosis de DTPa hasta los 6-7 afios de edad, y en uno de ellos, Alemania, la
quinta dosis, a los 5-6 afios, es de Tdpa. El resto de paises incluyen no mas de cuatro
dosis de DTPa en los primeros 6 afios de la vida, siendo esa cuarta dosis de Tdpa en
Dinamarca; en algunos casos se administran dosis de refuerzo con DT o Td>®. Por otra
parte, las vacunas con componentes reducidos de difteria y tos ferina ya se utilizan en

Estados Unidos a partir de los 7 afios como sexta dosis.

En el momento actual se plantea a nivel de todas las comunidades autbnomas
la sustitucion de DTPa por Tdpa en la dosis de vacunacion entre los 4 — 6 afios,
realizar esta modificacion consensuada por todas las comunidades auténomas
facilitaria el camino hacia un calendario de vacunacién Unico para todos. Introducir
este cambio, ademas supone un ahorro econémico considerable, por lo que se podria
valorar que esta disminucién del gasto a los 4 afos, pueda servir para implementar

esta vacunacion a los 14 afios.

Por otro lado, la sustitucion de la inmunizacion de adolescentes con dopa,
ademas de proteger a los adolescentes vacunados contra la tos ferina, a la par que se
mantendria la inmunizacién correcta contra tétanos y difteria, tendria como obijetivo
conseguir la reduccién del reservorio de B. pertussis en la poblacion espafiola, a fin de
reducir la incidencia de la enfermedad en ciertos grupos, especialmente aquellos

susceptibles de padecer mas complicaciones, como los lactantes.

La decision de inmunizar a este grupo de edad estd basada en la
susceptibilidad a la enfermedad de ese grupo erario, la experiencia en otros
paises®®, los brotes escolares, los estudios de coste-efectividad a la hora de abordar
la mejor estrategia y la infraestructura ya organizada de inmunizacion a ese grupo de
edad. En otros paises de nuestro entorno como Francia, Alemania y Canada se ha
introducido una dosis de refuerzo en la adolescencia®. Ademas, en el estudio Apert
(Acellular Pertussis Vaccine Trial), ensayo multicéntrico doble ciego y randomizado,
los recuerdos vacunales con pertussis acelular demostraron la disminucion de la
incidencia de tos ferina sintomética en adolescentes y adultos y la posibilidad de

reduccion de la transmision de la enfermedad a terceros®.
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12.- Recomendaciones de vacunacion con Tdpa

1. Vacunacién rutinaria alos 4 afios con Tdpa:

a. Se administrara Tdpa, como recuerdo, en la quinta dosis del calendario de

vacunacion infantil a todos los nifios si han cumplido previamente las dosis

de primovacunacion (DTPa).

b. La dosis es 0,5 ml en dosis Unica administrada por via intramuscular

profunda, preferiblemente en deltoides.

c. Si otras vacunas estuvieran indicadas, como actualmente la triple virica a

esa edad, se administraran en la misma visita, en jeringas separadas y en

distintos puntos anatdmicos (con una separacion de al menos 2 cm y no

mas de dos vacunas en el mismo musculo).

d. Se garantizara el registro adecuado de las dosis administradas.

2. Vacunacion en situaciones especiales:

a. Nifios entre 3 meses y 6 afos

Si no hubiera recibido ninguna dosis previa de DTPa: 3 dosis de DTPa,
separadas entre si como minimo 4 semanas, seguida de 1 dosis (42
dosis) de DTPa separada 6 meses, edad minima 18 meses y Tdpa (52
dosis) a partir de los 4 afios de edad y separada al menos 6 meses
desde la ultima dosis de DTPa.

Si hubiera recibido alguna dosis previa de DTPa: completar la serie (4
dosis de DTPa en total) con 1-3 dosis, separadas entre si como minimo
4 semanas las 3 primeras dosis y 6 meses entre la 32 y 42, seguidas de
una Tdpa (52 dosis) a partir de los 4 afios de edad y separada 6
meses desde la Ultima dosis de DTPa.

Se continuard con las vacunaciones recomendadas en calendario,

segun la edad.

b. Niflos y adolescentes entre 7 y 18 afios

Si no hubiera recibido ninguna dosis previa de DTPa/Td: 3 dosis de Td
(pauta 0, 1, 7 meses) seguidas de 1 dosis de Tdpa pasados al menos 6
meses desde de la Gltima dosis de Td.

Si hubiera recibido alguna dosis previa de DTPa/Td: completar la
primovacunacién (3 dosis en total) con 1 o 2 dosis de Td, seguidas de 1

dosis de Tdpa pasados al menos 6 meses de la Ultima dosis de Td.
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e En total deben recibir 5 dosis de vacuna, la 42 o la 52 dosis (s6lo una de

ellas) debe ser Tdpa.

3. Vacunacion rutinaria a adolescentes con Tdpa:

Los adolescentes de 14 afios recibiran una dosis de Tdpa como recuerdo si
han cumplido previamente las dosis de primovacunacion (DTP/DTPa)

La dosis es 0,5 ml en dosis Unica administrada por via intramuscular
profunda, preferiblemente en el deltoides.

Si dos 0 més vacunas estan indicadas (hepatitis B, meningococo C...) se
administraran en la misma visita, en jeringas separadas y en distintos
puntos anatémicos (con una separacion de al menos 2 cm y no mas de dos
vacunas en el mismo musculo).

Se garantizara el registro adecuado de las dosis administradas.

4. Administracién no simultanea con otras vacunas: se seguiran las

recomendaciones generales sobre administracion de vacunas.

5. Administracion en caso de brote.

Ante un brote de tos ferina o una situacion de riesgo de pertussis, podria
administrarse la vacuna Tdpa con un intervalo minimo de 1 mes, desde una
dosis anterior DTPa/Td.?*® cuando exista un mayor beneficio de proteccion
contra la tos ferina, como en las situaciones de brote o periodos de mayor
circulacién de B. pertussis. En caso necesario se afiadirdn ademas las

medidas de quimioprofilaxis adecuadas.

6. Profilaxis en caso de heridas tetanigenas

Es importante tener en cuenta la cinética de la respuesta inmunolégica tras
una dosis de recuerdo frente al tétanos. El tiempo medio de respuesta al
toxoide tetanico es de 7 dias, aunque la respuesta se ha detectado 4 dias
después de la administracién de la vacuna. La vacuna administrada en el
momento de sufrir la herida puede no reforzar la inmunidad de forma
suficientemente rapida como para proteger durante el periodo de
incubacioén del tétanos, por lo que habra que administrar inmunoglobulina
para proteccién de forma inmediata en las heridas tetanigenas de alto

riesgo.
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Antecedentes de Herida limpia Herida tetanigena®
vacunacion

Vacuna IGT® Vacuna IGT"
< 3 dosis 0 Si () NO Si (%) i
desconocida (Completar vacunacion) (Completar vacunacion)

NO NO
306 4 dosis (Administrar una dosis si NO  (Administrar una dosis si hace mas de ~ NO

hace mas de 10 afos

desde la dltima dosis) 5 afios desde la ultima dosis)

NO

o ) (Si hace mas de 10 afios de la Ultima
5 6 mas dosis NO NO  dosis, valorar la administracion de una  NO
Unica dosis adicional en funcién del
tipo de herida)

a. Heridas tetanigenas: heridas o quemaduras con un importante grado de tejido desvitalizado,
herida punzante (particularmente donde ha habido contacto con suelo o estiércol), las
contaminadas con cuerpo extrafio, fracturas con herida, mordeduras, congelacion, aquellas que
requieran intervencién quirargica y que ésta se retrasa mas de 6 horas, y aquellas que se
presenten en pacientes que tienen sepsis sistémica.

b. IGT: inmunoglobulina antitetanica. Se administrara en lugar separado de la vacuna. En
general se administran 250 Ul. Si han transcurrido mas de 24 horas, en personas con mas de
90 kg de peso, en heridas con alto riesgo de contaminacién o en caso de quemaduras,
fracturas o heridas infectadas, se administrara una dosis de 500 UI.

c. En caso de pacientes inmunodeprimidos y usuarios de drogas por via parenteral, se
administrara una dosis de inmunoglobulina en caso de heridas tetanigenas,
independientemente del estado de vacunacion.

Se administrara también IGT en aquellas personas con heridas tetanigenas contaminadas con
gran cantidad de material que pueda contener esporas o que presente grandes zonas de tejido
desvitalizado (heridas de alto riesgo).

(*) Segquir las indicaciones del punto 4. Vacunacién a adolescentes en situaciones especiales

7. Vacunacion de profesionales sanitarios
e Una dosis de Tdpa debe sustituir una de las dosis de recuerdo, si no la
hubieran recibido con anterioridad, en personal sanitario en contacto con
prematuros o con recién nacidos que precisen hospitalizacion. No debe
vacunarse con Tdpa aquellos individuos con historia incompleta o sin
historia de haber recibido la serie primaria de vacunacion con los toxoides

diftérico y tetanico.

8. Vacunacion en caso de haber padecido tos ferina
e Se recomienda la inmunizacién con Tdpa adn en caso de haber padecido la
enfermedad, tanto por la pérdida de la inmunidad con el tiempo, como por
la dificultad de confirmaciéon del diagnostico de tos ferina, siguiendo las

pautas antes indicadas.
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Conclusiones

v" Se recomienda la vacunaciéon con Tdpa como vacuna sistematica a los 4
afos de edad.

v" Se recomienda, con el objetivo de proteger frente a la tos ferina a los
adolescentes y para incidir de manera mas eficaz en la carga de
enfermedad por B. pertussis, vacunar de manera sistematica a los
adolescentes de 14 afios de la Comunidad de Madrid que estén
previamente correctamente inmunizados con DTP/DTPa.

v Se extremara el seguimiento y el impacto de la medida en cuanto a la
enfermedad con los estudios pertinentes.

v En ese contexto, aunque existen algunas incertidumbres para valorar el
programa de inmunizacién mas adecuado que contribuya a controlar la tos
ferina, deben desarrollarse e investigarse nuevas estrategias, incluidas la
inmunizacion de miembros de la familia de los neonatos y otras (vacunacién

de gestantes y de recién nacidos)®.

Madrid, 1 de junio 2011

Comité Experto Asesor de Vacunas de la Comunidad de Madrid
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