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v" 50 millones de casos anuales, 90% en paises en desarrollo con mds

de 140.000 muertes anuales.

v" En paises desarrollados:
* Causa de hospitalizacién y mortalidad en lactantes pequenios
* Incidencia incrementada en diversos paises
* Infrarregistro

v' Cambios epidemioldgicos: desplazamiento de la enfermedad a edades
mds avanzadas
* Adolescentes y adultos son reservorio y fuente de transmision a lactantes
* Casos en adulto con morbilidad significativa y mal diagnosticados

v" Brotes: comunitarios, hospitalarios.........

¢ Es la tosferina un problema de salud ?



Impact of Vaccines in the 20" & 21°' Centuries

Comparison of 20" Century Annual Morbidity & Current Morbidity

th
Disease Annual Morbidity | . Cases' | % Decrease
Smallpox 29,005 0
Diphtheria 21.053 0
Tetanus 580 8
Polio (paralytic) 16,316 0
Measles 530,217 61
Mumps 162,344 2,528
Rubella 47,745 6
CRS 152 0
Haemophilus influenzae 270
(<5 years of age) 20,000 (est) | 1t seatyne b ava 2o

Sources:
*  JAMA. 2007:298(18):2155-2163

T CDC. MMWR January 7, 2011:59(52);1704-1716. (Provisional MMWR week 52
data)

Tosferina

Epidemiologia USA: Impacto vacunacion



Universal Vaccination of Young Children Induced
a Change in Transmission of the Disease

b

*

Ausencia de efecto
booster de la
infeccion natural

Number of cases

’1-2 3-4 5-6 7-12 1‘ 3 4 S5 6 7 8-1215-2020-25 25-35

Months Years

El aumento de la incidencia tiene una distribucién etaria bipolar;

a) Los lactantes < 6 meses de edad, que por su edad no han iniciado la
vacunacion o no han completado la primovacunacion, y

b) Los adolescentes-adultos por la disminucion de su inmunidad, vacunal o
natural, con el tiempo transcurrido desde la inmunizacion o el padecimiento

de la enfermedad (waning).




Reported pertussis incidence by
age group: 1990-2012*

80
60

40

)
<3S
86
- O
q,'\—
T -
-(—J.Q,
E-E:

20

0 =
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‘\J *2012 data are provisional.

SOURCE: CDC, National Notifiable Diseases Surveillance System and Supplemental Pertussis Surveillance System
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Source: CDC, National Pertussis Surveillance System and Supplemental Pertussis
Surveillance System (2010)

Tosferina

EEUU, 2001-2009

Hospitalizaciones y fallecimientos por edad



Rates of reported confirmed pertussis cases, by age and gender,
EU countries, 2010

15 — I Male

[ Female

o
8 | Country reports from: Austria, Cyprus, Czech Republic,
o 9 Denmark, Estonia, Finland, France, Greece, Hungary, Iceland,
S Ireland, Italy Latvia, Lithuania, Luxembourg, Netherlands,
n Norway, Poland, Portugal, Romania, Slovakia, Slovenia, Spain,
% 6 — Sweden, United Kingdom.
o

3 —

0 | | | I | ._ |

0-4 5-14 15-24 25-44 45-64 > 65

ECDC. Annual epidemiological report 2012.
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/Annual-Epidemiological-Report-2012.pdf




Edad de distribucion de la infeccion por B. pertussis

A
Europa oo [ I
2003-07 -
I 1 I I 1
[ <1lyear Bl 1-4 years 1 5-9years 1 10-14 years [ =15 years
B
1998 1 | |
1999 1 | !
2000 — | |
2001 | 1 | |
USA 2002 | I | |
2002 — | I
S I |
2005 | I | !
2006 | 1 | |
2007 | — | |
0% ?(l?m/r, 4(;'%1 6(I)'%j Scl)'% ‘lOI()‘%j
. <1 vear H 14 vears /1 5—14 yvears /1 =15 vears

Zepp F, et al. Lancet Infect Dis 2011; 11: 557-570



Evolucion de la incidencia y de las coberturas vacunales

Espana 1982-2012

/

10000 - —100 Onda Epidémica
—90
2 1000 - M 0 Notificaron
é o = individualizada
= i : : B =
g  100- 3dosis |4 dosis | 5 dosis |40 S| Afio2011
= = | -+ Casos: 3.239
= 50 = | * Tasa:7,02
5 197 40 = | Ao 2012:
= —30 * Casos :3.430 casos
1 4 | 20  Tasa:7,43
10
0 0 Tasa por Comunidades
f.%é? ,'.5??; 'L:%.'E:r Pﬁt-é, }aﬁ% ?’Oﬁl'; ‘I’i?a;, p% j,iap;} %ﬁ;? '!_:d%é: ",p&ér 'f’égé = ‘%’Id* L?@;? I“%;, autonomas (2012)
Ao Canarias (64 / 100.000)
S P. Vasco (17 /100.000)
g Catalufia (15 / 100.000)

' Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Kl afio (118 /100.000)
Centro Nacional de Epidemiologia, ISCIIl y Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad

BES 2013; 21 (n° 12): 143-160



Incidencia de tosferina / 100.000 habitantes, por grupo de edad.
Espaiia 1998-2011
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RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCITI




Incidencia de tosferina por 100.000 habitantes en <1 afo.
Espaiia 1998-2011
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RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCITI



Ingresos por tosferina/100.000 habitantes en <15 afos, por grupos de edad.
Espaiia 1997-2010

|( —a— Menos de 1 afio \ —— 10-14 afnos 5-9 afios —— 1-4 afios
1000 ~— //
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10

o /\/'/ v‘\__ =

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCITI




Ingresos por tosferina en <1 afio, por 100.000 habitantes, por grupos de edad.
Espaia 1997 - 2010

1000 -~

100 -
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0,1 R
RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCITI




Defunciones por tosferina por grupos de edad.
Espaiia 1980 - 2010

O De25a?29anos

O Menoresde1afc/ @ De1a4anos

2010
2009
2008
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2006
2005
2004
2003
2002
2001
2000
1999
1998
1997
1996
1995
1994
1993
1992
1991
1990
1989
1988
1987
1986
1985
1984
1983
1982
1981
1980

RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCITI



Numero de casos en Bizkaia, 1997-2013

Casos y Tasas de Tos ferina. Distribucion temporal
EDO. Bizkaia 1997-2013

-
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Numero de casos en Bizkaia 2012 - 2013

Grupo edad 2012 / 2013

Menores de un ano

Tasa especifica por edad
2012 / 2013

Edad
meses

(=]

<1 35/ 14 167,30/ 134,19
1-4 33 710 39,22 / 2552 1 4
2 11 27
5-9 28/ 4 283/ 9,19
3 8
10-15 17/ 2 19,17 /4.26 a a
15-19 2/0 2.34/0 = z
20-24 1/0 1/0 © ©
- / / S o
25-30 a/1 3,03/0 a 1
30-34 6/1 3,48/ 1,04 S 2
35-39 11/7 6/7.57 10 *
11
40-44 6/2 3,43/2,13 el @
45-49 4/1 232/1,11 =

Bizkaia 1997-2013

100 |

55-59 2/1 1,23/1,37 80 1

60-64 3/1 2,14/1,53 40

>=65 2/1 1,50/0,46
TOTAL TH 44 3,87

Il:l Casos —e—Tasas

1
OC=_2NWAODN®O =




Tosferina. Potenciales causas del incremento de
casos en paises desarrollados

) (N

Vacunas con efectividad limitada: DTPw / DTPa / Tdpa

v' Limitada duracion de la proteccion y pérdida de la

Inmunidad tras infeccion y/o vacunacion (waning)
v Polimorfismo genético de B. pertussis
v" Incremento del diagnéstico y notificacion
v Ondas ciclicas (3-5 afios)

v Otras causas



Tosferina. Potenciales causas del incremento de
casos en paises desarrollados

@cunas con efectividad limitada: DTPw / DTPa / Tdpa )

v' Limitada duracion de la proteccion y pérdida de la

Inmunidad tras infeccion y/o vacunacion (waning)
v Polimorfismo genético de B. pertussis
v" Incremento del diagnéstico y notificacion
v Ondas ciclicas (3-5 afios)

v Otras causas



900+

. Mixed primary course, first dose DTaP
/

800+ Number and Order of Whole Cell
Pertussis Vaccines in Infancy and /
Disease Protection [

Pure DTaP primary course

[ I [ (] —

— — - - L

= fa— fa— fa— -
1 1 1 1 1

200+

Annual Pertussis Reporting Rate,
per 100000 per Year

100+

0-

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Year Sheridan SL, et al. JAMA 2012; 308 (5): 454-456

Pertussis Reporting Rates Between 1999-2011 by Primary

Course of Pertussis Vaccination for Children Born in 1998




Percentage of pertussis PCR tests with a positive result in the study
population by pertussis vaccine type for the first 4 doses received between
1 and 24 months of age, January 2010 to December 2011

25
w
o
o
-é Cochran-Armitage linear trend test P < .001
> 20~
e 18.3%
.=
D
=
D> 15—
o
o
2.
D
'D—: 10 - 9.6%
O
(- .
S
=

5 —
S 3.4%
D
= H
All Whole Cell Mixed All Acellular
Positive Result (n) 8 19 111
PCR-tested (n) 234 197 606

Klein NP, et al. Pediatrics 2013 ; 131: e1716-1722




Tosferina. Potenciales causas del incremento de
casos en paises desarrollados

v’ Vacunas con efectividad limitada: bTPw / DTPa / Tdpa

v~Timitada duracion de la proteccién y pérdida de |a

iInmunidad tras infeccion y/o vacunacion (waning)

v Polimorfismo genético de B. pertussis
v" Incremento del diagnéstico y notificacion
v Ondas ciclicas (3-5 afios)

v Otras causas



Table 10: Estimated duration of protection after vaccination (three doses)

\ 4

Year | Vaccine | Typeofstudy | Duration Country Reference
1993 ([ wP )| surveillance 8 years United Kingdom | Jenkinson et al., 1988
1996 wP || Survelllance 5-10 SF/CH He et al , 1996b
1999 wP || Survelllance 5-14 United Kingdom | van Buynder et al., 1999
2003 \w_P) Survelllance 6-9 AUS Torvaldsen et al., 2003
2001 |[ aP )| Vaccie study ; | Salmaso et al, 2001
2002 aP || Cohort study 6 D Lugauer et al., 2002
2006 aP || Vaccine study 6 S Tindberg et al, 1999

\; ;:'3:\‘; cv)xfrc;,r;‘%irzqg{aigﬂ WHO immunobiological basisc for immunization series-Module 4.

Pertussis-Update 2009

Tosferina. Causas del incremento de casos.

Duracion de la eficacia vacunal



Tosferina. Potenciales causas del incremento de
casos en paises desarrollados

AN

Eficacia incompleta de la vacunacion

N

Limitada duracion de la proteccion y pérdida de la

iInmunidad tras infeccion y/o vacunacion (waning)

Polimorfismo genético de B. pertussis >

Incremento del diagndstico y notificacion

A

Ondas ciclicas (3-5 anos)

v’ Otras



CORRESPONDENCE

Pertactin-Negative Variants of Bordetella pertussis
in the United States

Table 1. Characterization of B. pertussis Isolates from Philadelphia.*

Date of Patient Pertactin Pertactin Mutation Results of Western
Isolate Isolation Age Allele {Mucleotide) Blotting for Pertactin PFGE Type
1976 Jan. 2011 2 mo prn2 Mone Positive cDCo13
1977 Feb. 2011 45 days prinZ STOP {1273) Megative chCoo2
19—-81 March 2011 9 yr prn2 15 (1613) Megative CcDC237
202 May 2011 16 days prnZ 15 (1613) Megative ChDC237
207 July 2011 40 days prn2 STOP (127 3) Megative CDC334
20-8 July 2011 78 days prn2 STOP (1273) Megative CDCo02
209 July 2011 83 days prn2 STOP (127 3) Megative CDCD0O2
20-16 Sept. 2011 5 mo pranz STOP (1273) Megative CDC334
2024 Oct. 2011 21 days prn2 15 (1613) Megative CDC237
2029 Feb. 2012 22 days prn2 IS (245) Megative CDCO10
20-30 Feb. 2012 11 days prn2 STOP (127 3) Megative CDC002
20-39 March 2012 14 yr prn2 STOP (127 3) Megative CDCo02

* |5 denotes insertion sequence, PFGE pulsed-field gel electrophoresis, and STOP stop codon.

The NEW ENGLAND

Queenan AM, et al. NEJM 2013; 368;583-584 JOURNAL of MEDICINE




Tosferina. Potenciales causas del incremento de
casos en paises desarrollados

v’ Eficacia incompleta de la vacunacién

v' Limitada duracion de la proteccion y pérdida de la

iInmunidad tras infeccion y/o vacunacion (waning)

v' Polimorfismo genético de B. pertussis

Incremento del diagndstico y notificacion

v Ondas ciclicas (3-5 afios)

v’ Otras




Acellular pertussis vaccines protect against disease but

fail to nrevent infection and transmission in

C
Ja

Di

B —

CFL] (nper ml

Significance

Pertussis has reemerged as an important public health concern
since current acellular pertussis vaccines (aP) replaced older
whole-cell vaccines (wP). In this study, we show nonhuman
primates vaccinated with aP were protected from severe
symptoms but not infection and readily transmitted Bordetella
pertussis to contacts. Vaccination with wP and previous in-
fection induced a more rapid clearance compared with naive
and aP-vaccinated animals. While all groups possessed robust
antibody responses, key differences in T-cell memory suggest
that aP vaccination induces a suboptimal immune response
that is unable to prevent infection. These data provide a plau-
sible explanation for pertussis resurgence and suggest that
attaining herd immunity will require the development of im-
proved vaccination strategies that prevent B. pertussis coloni-
zation and transmission.

PNAS

392

aive




Estrategias
preventivas



N

Altas coberturas en primovacunacion y dosis de refuerzos
hasta los 4-6 anos (4-5 dosis)

Vacunacion universal de adolescentes (11-17 afios)
Convivientes del R.N. (Estrategia del nido - cocooning)
Vacunacion en el embarazo

Vacunacion selectiva de trabajadores sanitarios

Vacunacion selectiva de cuidadores infantiles

NN XX X X

Vacunacion universal de adultos

Guiso N, et al. Human Vaccines 2011; 7(4): 482-489

Global Pertussis Iniciative (GPI)

Immunization strategy recommendations



CALENDARIO DE VACUMNACIOMES DE LA ASOCIACION ESPANOL A DE PEDIATRIA 2012

Comité Asesor de Vacunas

Edad en meses

VACUMA

He patitis B1

Difteria, tétanos y tos
ferina2

Poliomielitis3

Haemophilus
influenzae tipo b4

Meningococo CS

Neumococos dTpa 5 dosis

e T % Menor reactogenicidad

v parotiditis? ¢ Menor precio

i e Al % Competencia economica al
umanod

existir dos vacunas Tdpa

Rotavirus® RAW2 & 3 dosls % Se asegura el suministro
Varicelal o Var I

Gripell I Gripe

He patitis A12 I HA 2 dosis

Calendario vacunal AEP 2012




CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2014

Comiteé Asesor de Yacunas

Edad en meses Edad en anos

VACUNA

o] 2 <4 (=] 12-15 15-18 2-3 4-6 11-12
Hepatitis B' HB HB HB HB
Difteria, tét DTPa
focforingz nesY DTPa | DTPa DTPa DTPa ° Tdpa

Tdpa

Haemophilus . . . q
influenzae tipo b? Hib Hib Hib Hib f
Poliomielitis? VPI VPI VPI VPI
Meningococo C° MenC MencC MenC
Neumococo® WMNC VIMNC VIMNC VMNC

Sarampion,
rubeola vy SRP SRP
parotiditis”

Virus del papiloma

humano® VPH
Rotavirus® RV 3 dosis

Varicela'® Var Var

Gripe'! Gripe

Hepatitis A'? HA 2 dosis

I:l Sistematica l:l Recomendada I:I Grupos de riesgo

Recomendaciones vacuna de tosferina

Calendario vacunal AEP 2014




Enfermedades
Infectinsas

Enfermedades Infecciosasy &= .
Microbiologia Clmica

www.elsevier.es/eimc

Revision
Tos ferina en Espaia. Situacion epidemiologica y estrategias de prevencion
y control. Recomendaciones del Grupo de Trabajo de Tos ferina™**

Magda Campins®*, David Moreno-Pérez®, Angel Gil-de Miguel, Fernando Gonzalez-Romo®,
Fernando A. Moraga-Llop9, Javier Aristegui-Fernandez®, Anna Goncé-Mellgren®,
José M. Bayas-Rodriguez® y Lluis Salleras-Sanmarti®

* Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene, Espaia
b Asociacion Espafiola de Pediatria, Espafia

¢ Sociedad Espaftola de Quimioterapia: Infeccion y Vacunas, Espafia

4 Asociacion Espatiola de Vacunologia, Espafia

¢ Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia, Espafia

Enf Infec Microbiol Clin 2013; 31(4): 240-253



Tosferina
Principal objetivo de las actuales
estrategias preventivas

Evitar la infeccion
del lactante en
los 6 primeros

meses de la vida




Otras estrategias propuestas para mejorar
el control de la tosferina

Include new pertussis antigens Potential enhanced vaccine efficacy Continued need for active surveillance for pertussis
or change the strains used to against new and more virulent stains organisms and culture for characterization;

derive the antigens for use in Increased cost that would be an issue for developing
new vaccines countries

DTaP: Diphtheria—tetanus toxoid acellular pertussis vaccine.

Libster R, Edwards K. Expert Rev Vaccines 2012; 11(11): 1331-1346




OBJETIVO
Intervencion Primario Secundario

Vacunacion universal de Reducir incidencia en adolescentes; Reducir transmision a
adolescentes promover inmunidad de grupo lactantes

Vacunacion universal Reducir la incidencia en adultos; Reducir transmision a
adultne promover inmunidad de grupo otros (lactantes)

Vacunacion selectiva de la Reducir la transmision a lactantes Reducir morbilidad en
familia alrededor RN EREInIE

Vacunadiv:: S<iccuva de Reducir la transmisidn a nifos Reducir morbilidad en
trabajadores sanitarios trabajadores sanitarios

Vacunacion selectiva de Reducir la transmision a ninos Reducir morbilidad en
cuidadores cuidadores

¢ Vacunacion RN al Reducir la enfermedad en lactantes Reducir morbilidad en
nacimianits 7 la infancia

‘ Vacunacion de madres en el Reducir la enfermedad en RN Reducir morbilidad en

embarazo madres

Tosferina. Estrategias para el control. Objetivos




Vacunacion de
adolescentes




CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2014

Comiteé Asesor de YVacunas

Edad en meses Edad en anos

VACUNA

o] 2 <4 (=] 12-15 15-18 2-3 4-6 11-12
Hepatitis B' HB HB HB HB

| [
Difteria, tetanos vy DTPa
tosferina?® O = TEEE
Tdpa

Haemophilus .
influenzae tipo b? En 20 14

Poliomielitis®

Meningococo C° MenC

Madrid y Melilla

Sarampion, T
rubeola vy

")

Neumococo®

parotiditis”

Virus del papiloma

humano® con Tdpa en adolescentes veH

Rotavirus®

Varicela' =H
Gripe ! Gripe
Hepatitis A'? HA 2 dosis

I:l Sistematica l:l Recomendada I:I Grupos de riesgo

Recomendaciones vacuna de tosferina

Calendario vacunal AEP 2014




INCONVENIENTES

http://www.msc.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/coberturas.htm

Cobertura vacunalD TPa/Tdpa en Espafia 2012

® Precisa elevados niveles de coberturas
(85%) y mantenidas en el tiempo

® Poblacion de dificil acceso

* Coste del programa

Tosferina. Estrategias para el control
Vacunacion de adolescentes




(723 World Health

' Organization

Return to the schedule selection centre form

WHO vaccine-preventable diseases: monitoring system. 2013 global summary

Country
Argentina
Bahamas (the)

Brazil

Canada

Colombia

Costa Rica

Panama

Paraguay

United States of America (the)
Uruguay

Bahrain

Qatar

Belgium
Estonia
Finland
Germany

Greece
Hiinnars

Immunization schedule for 1 vaccine (Tdap)

For no specific country and for 6 regions (AFR, AMR, EMR, EUR, SEAR, WPR). 34 rows.

Antigens Description
Americas
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Eastern Mediterranean
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Europe

Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdap Tetanus and diphtheria toxoids and acellular pertussis vaccine
Tdan Tetaniie and dinhtheria tnynide and arellillar nertiigsie varrine

Schedules

11 years;

10-12 years

pregnant women;

14-16 years;

10 years;

11-12 years;
12 years;

13 years;

13-16 years;

14-16 years;
15-17 years;
14-15 years;
5-6, 9-17 years;
11-12 years;

11 veare:

Entire
country

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Yes
Yes

Yes

Yes

Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yac

Comments

HCW and
PW
every 10
years
From
August
2013

and Y13

for PWin
risk areas
from March
2013
postpartum
And risk
groups,
postpartum
and HCW
In case of
pertussis
outbreak
and for
travellers

Part of
school
student
vaccination



Paises con vacunacion Tdpa sistemadtica en el
adolescente (9 a 16 aios)

v" Australia, Canadd, Estados Unidos, Austria, Francia, Alemania, Finlandia,

Islandia, Irlanda, Italia, Suiza, Suecia, Argentina, Paraguay, Uruguay,
Panamad, México y Espaia (Ceuta, Melilla y Madrid)

No existen evidencias de que estos programas tengan un impacto significativo
sobre la tosferina grave del lactante(®).

El ECDC en 2009 concluyé que seria necesaria una dosis de refuerzo adicional con dTpa
administrada desde los 11-13 aflos hasta los 16-18 afios de edad para mantener la

proteccion en adolescentes y también para asegurar una proteccion indirecta de los
lactantes(®,

1) Word Health Organization. SAGE. Wkly Epidemiol Rec 2010;85:197-212. World Health Organization. Pertussis vaccines: WHO Position
paper. Wkly Epidemiol Rec 2010; 85: 385-400.

2) ECDC. Scientific Panel on childhood immunisation schedule: diphtheria-tetanus-pertussis (DTP) vaccination. 2009

Tosferina. Estrategias para el control

Vacunacion de adolescentes



Revision del programa de vacunacion

frente a tos ferina en Esparfia
v'La vacunacién del adolescente, de

acuerdo a lo publicado hasta la fecha, no
ha aportado datos concluyentes de que
/ disminuya significativamente la carga de

enfermedad en el lactante.
Enero 2013

Grupo de trabajo tos ferina 2012
Ponencia de Programay Registro de Vacunaciones

| _g

\/Suponiendo una poblacién diana anual de
adolescentes de 14 afios de 445.000 y un
escenario con una cobertura de un 72%, el
coste afiadido de adquisicion de vacunas
Tdpa en vez de Td seriade 1.102.176 €.

@ ¥ GOBERNO  MINSTERID
-'{: DEESPANA  DESANIDA D, SERVICIOS SOCIALES

Pl Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial de/
Sistema Nacional de Salud



Estrategia del nido
(Cocoon strategy)



Tosferina . Estudio de contactos HUB 2011-1013

| Edad  Comvivienteclinica  Contactos PCR Bordetella  Pautadeprevencion  Observaciones

A uhsh WN R

7
8
9

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21
22
23
24
25
26
27
28
29

2013
1mes
2meses
3aios
1 afo
1mes
2meses

2012
1mes
3 meses
3 afios

10 4 anos

2 meses
2 meses
1 mes

2 meses
1 mes

2 meses
2 meses
2 meses
2 meses
3 meses

2011

1mes
1mes

3 meses
3 meses
1mes
1mes

3 afios

2 meses
1 mes

Madre tos > 15 dias
Padre

Padres
Desconocido
Madre tos > 15 dias
Padres

Madre tos
asintomaticos
Desconocido
Desconocido
Madre

Padre

Madre tos > 15 dias
Hermana tos
Madre tos < 15 dias
Hermana tos
Desconocido
Desconocido
Madre tos > 15 dias
Asintomaticos

Desconocido
Padres
Desconocido
Abuela
Hermano
Madre
Desconocido
Abuela clinica
madre

PCR (+) RN hijo de amiga PCR (-) madre
PCR (+) padre / PCR (-) madre

PCR (+) madre/padre/2 hermanos

No realizado

PCR (+) madre/hermana PCR (-) Padre
PCR (+) madre /padre

PCR (+) madre PCR (-)padre/ hermano
PCR (+) madre /padre PCR (-) hermana
PCR (-) madre /padre / hermana

PCR (-) madre /padre / hermana

PCR (+) madre/ padre PCR(-) hermana
PCR (+) padre PCR(-) madre / hermana
PCR (+) madre/ padre PCR(-)

PCR (+) madre/padre/2 hermana

PCR (+) madre Padre no consta

PCR (+) madre/padre/ hermana

PCR(-) madre/padre

PCR(-) madre/padre

PCR (+) madre PCR (-) padre

PCR (+) madre /padre

PCR(-) madre/padre/hermana /cuidadora
PCR (+) madre/padre

PCR (-) madre /padre

PCR (-) madre/ padre PCR (+)Abuela
PCR(+) hermano 3 afios PCR (-)Padres
PCR (+) madre/ hermana PCR (-) Padre
PCR (-) madre/padre

PCR(-) madre/ abuela no realizada
PCR(+) Padres

QM f
QM f y Vacuna embarazada
aMf
QM f
oM f
oM f

QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
QM f
am f
am f
am f
am f

RN amiga Ingreso en Cruces

Madre embarazada 36 semanas se vacuna
No vacunacion el caso

No ingreso. Si vacunacién

No ingreso. Si vacunacién

No vacunacion el caso

No vacunacién el caso
1 dosis devacuna

No ingresa

No ingresa No vaunacidon
1 dosis devacuna

No vacunacion el caso
No vacunacion el caso
No vacunacién el caso
No vacunacién el caso
No vacunacién el caso
Gemelos 1 dosis
Gemelos 1 dosis

1 dosis el caso

1dosis el caso

No vacunacién el caso

No vacunacién el caso

1 dosis el caso

No vacunacién el caso
Hermano de 3 afios 4 dosis
No vacunacién el caso

No ingresa 4 dosis de vacuna
No vacunacién el caso

No vacunacién el caso




30 %

Mothers

N

Fathers

26 % Others

Y
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Grondponnts

Fuentes de Infeccidn en nifios hospitalizados en el HUB




Inmunizacion de adolescentes y adultos del entorno del
recién nacido

Ventajas
v’ Proteccion individual de lactantes (heonatos)

Inconvenientes

v' Muy dificil de implementar

v' Nunca se recomienda para todos los contactos

v' Escaso impacto sobre la incidencia de la enfermedad
v’ Escasos estudios coste-eficacia .

1Bisgard, K. et al. 2004; Wendelboeet al. 2007; Murphy et al. 2008.
2Westra, T. A. et al, 2010.

Tosferina. Estrategias para el control

Estrategia "Cocooning”




v’ Efectividad de una dosis de vacuna en adultos: 85%
v’ Proporcién de tosferina infantil atribuida a un cényuge: 35%
v"Niimero minimo de padres a vacunar (periodo 2005 -2009):

= Al menos 1.000.000 para evitar una muerte en < de 12 meses

=100.000 para evitar un ingreso en UCI
=>10.000 para evitar una hospitalizacion

<

"En el contexto de baja incidencia de tosferina el cocooning parental es ineficiente”

Skowronski D et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 318-327

Tosferina. Estrategias para el control

Estrategia del nido (Cocoon strategy)



Revisién del programa de vacunacién v'La estrategia del nido (cocooning) se

frente a tos ferina en Espana

-

Enero 2013

Grupo de trabajo tos ferina 2012
Ponencia de Programay Registro de Uacunaciones

_gl
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considera que actualmente no hay suficiente
evidencia que aconseje su recomendacidn
siendo importantes aspectos a tener en
cuenta el coste y los problemas logisticos que
supondria su implantacidn.

v/ Considerando un escenario en el que se
alcanzara un 30% de cobertura, el coste de

adquisicion de vacunas estaria en torno a
6.358.500 €.

‘/La estrategia del nido, ha mostrado problemas
de aceptabilidad en los paises de nuestro
entorno que la han implementado y no ha
conseguido resultados significativos en cuanto
a la prevencion de la enfermedad en nifios
pequerios.



Estudio HUB 2013-2014
Aceptabilidad en las mujeres puérperas de la
estrategia de vacunacion del nido en la prevencion
de la tosferina del recién nacido

Objetivo : se realizan dos encuestas con la finalidad
recoger informacion sobre el conocimiento que las
madres tienen sobre la tosferina, asi como sobre la
aceptabilidad de la vacunacion como medida de
prevencion de la infeccidn en el recién nacido.

Available online at www saencedirect com
SciVerse ScienceDirect

-'-\4.\){ o en lig www.sciencedirect cor - e t‘_' &
Sl mndal ) ) " PV :
Ny Science Direct .‘|edegqe e, P 3 'il L
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SSON e ey
La ] lucheuse k;L' .|“ldllllc et de | | Fe ociated with the inter ! I I
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llllllllllllllllllllll




Vacunacion de la
embarazada



Favorable a

Paso d.e'Ac al RN a paer"rir' de ?2 semanas vacunac i 6"
20s Vacunacion en 3¢" trimestre sss
embarazada
Paso transplacentario de anticuerpos Si
Segura para la embarazada™ Si
Segura para el neonato Si
Impacto negativo a DTPa (2,4,6 meses)’ ¢?
Consideraciones programaticas? Si

1Se desconoce la importancia clinica del “blunting”

2 Mdltiples visitas preparto, no otras estrategias efectivas y dificultad para conseguir altas coberturas
* Categoria C en la FDA por falta de estudios.

ACIP Meeting. February 2011. ACIP Meeting. June 2011

Tos ferina. Estrategias para el control

Vacunacion de las embarazadas




Number of expected pertussis cases by age in months
using different vaccination strategies
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Pediatrics 2013; 131: e1748-e1756




Estudios coste-eficacia “cocooning”
versus vacunacion en el embarazo

Mean % Reductions from Base Case

Pregnancy | Postpartum |+ father |+grandparent

(all interventions)

Cases 33% 20% 29% 32%
Hospitalizations 38% 18% 28% 32%
Deaths 49% 16% 25% 29%

Program cost
(72% coverage)

171 million| 171 million 342 million 513 million

Garrett R. Beeler Asay. ACIP guidelines for Health Economics Studies. 2011

Tosferina. Estrategias para el control

Vacunacion de las embarazadas




Recomendaciones CDC 2011-2012

v" Una dosis durante el embarazo si no han recibido con anterioridad Tdpa

v Preferiblemente a partir de la semana 20 de gestacién

v" Mantener el cocooning cuando:
= Se conviva con menores de 12 meses
= Pudieran tener contacto proximo con <de 12 meses (Al menos 2 semanas antes del contacto)

recomendacion de vacunar en cada embarazo, independientemente de
ieran recibido vacuna Tdpa con anterioridad y del periodo de tiempo
transcurrido y actualizan la recomendacion, aconsejando la inmunizacién entre las
semanas 27 y 36 de embarazo.

CDC. MMWR 2011; 60: 1424-1426. MMWR 2013; 62: 131-135

Tosferina. Estrategias para el control

Vacunacion de las embarazadas




Dm Department
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Department of Health

Public health, adult social care, and the NHS

Home > Chief Professional Officers > Chief Medical Officer > Pregnant women to be
offered...

Pregnant women to be offered whooping
cough vaccination

28 September, 2012

Following a rise in the number of cases of whooping cough & in young babies, the
Chief Medical Officer, Professor Dame Sally Davies, has announced that pregnant
women will be offered vaccinations to protect their newborn babies.

http://www.dh.gov.uk/health/2012/09/whooping-cough/

Related content

# Resources to support
whooping cough
vaccination programme
for pregnant women

» Winter flu vaccination
programme begins

» Seasonal flu vaccination:
Who should have it and
why

# Thinking of getting
pregnant? Rubella leaflet
now available in other
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Recomendaciones del Joint Committee on
Vaccination and Immunisation (JCVI). Sep 2012

NHS

v'Vaccination against pertussis,
combined with tetanus, Whooping cough
diphtheria and polio (dTpa- and pregnancy
IPV. Repevax®) should be Help protect your baby

provided for all pregnant
women ideally between 28 and
38 weeks (inclusive) of
pregnhancy.

V'El momento dptimo es enfre | v mismeee
las semanas 28 a 32

(inclusive).
https://www.wp.dh.gov.uk/publications/files/2012/09/CMO-Pertussis-27-09-2012-FINAL .pdf

the safest way to protect yoursalf and your baby



Figure 1. Provisional number of confirmed cases of pertussis in England, by month:
January 2011 to December 2013
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http://www.hpa.org.uk/hpr/archives/2014/hpr05-0614.pdf



Pertussis vaccine coverage (%) for pregnant women by month

Area Team Oct12 |Nov12|Dec12|Jan13 | Feb 13 | Mar 13 | Apr 13 | May 13| Jun 13
Cheshire, Warrington and Wirral (Q44) 240 51.5 451 58.9 55.2 65.7 61.0 60.6 62.5 . . .
Durham, Darlington and Tees (Q45) 775 | 58.0 23.0 368 | 615 | 152 | 218 | 139 | 105 Per'T ussis VGCC | naT ion
Greater Manchester (Q46) 450 | 60.7 718 508 | 691 | 723 | 546 | 481 | 473
Lancashire (Q47) 451 | 533 | 545 | 568 | 458 | 674 | 556 | 483 | 47.6 Pr‘ogr‘amme for‘ Pr‘egnan‘r
Merseyside (Q48) 17.7 | 523 63.7 664 | 618 | 657 | 614 | 61.2 | 59.1
Cumbria, Northum/d, Tyne & Wear (Q49) | 51.6 | 555 73.8 646 | 731 | 50.8 | 604 | 47.9 | 55.0 Women: VC(CCi ne Cover'age
N Yorkshire and Humber (Q50) 60.8 | 38.8 17.2 231 | 177 | 185 | 175 | 186 | 159
S Yorkshire and Bassetlaw (Q51) 421 | 59.9 66.0 649 | 627 | 647 | 642 | 627 | 58.0 CST | ma-res in E ng la nd ,
W Yorkshire (Q52) 241 | 450 56.3 623 | 545 | 565 | 588 | 58.9 | 53.8
Arden, Herefordshire and Wores. (Q53) 504 67.8 76.5 734 7.7 72.0 63.6 53.5 58.9 OCTO ber. 2 01 2
Birmingham and the Black Country (Q54) | 47.7 | 62.3 67.8 666 | 62.0 | 636 | 51.5 | 46.0 | 444
Derbyshire and Nottinghamshire (Q55) 517 | 636 71.9 739 | 697 | 701 | 735 | 69.9 | 71.2 1_0 JU he 2 O 1 3
East Anglia (Q56) 37.8 | 58.9 53.3 564 | 745 | 467 | 659 | 66.6 | 62.0
Essex (Q57) 38.1 | 54.8 77.0 754 | 609 | 664 | 594 | 60.7 | 55.9
Hertfordshire and the S Midlands (Q58) | 57.8 | 48.1 55.3 564 | 564 | 581 | 701 | 615 | 61.9
Leicestershire and Lincolnshire (Q59) 491 | 57.8 69.6 674 | 656 | 66.8 | 67.0 | 68.0 | 66.3
Shropshire and Staffordshire (Q60) 487 | 435 76.1 781 | 707 | 689 | 658 | 726 | 686
ﬁlltr;'hﬁéoracgzt)ersmre’ Swindon and 448 | 521 | 674 | 637 | 685 | 62.9 | 630 | 573 | 61.9
grgltghchelsigrrgﬁrrsée(tbseg?qem and 482 | 659 | e62 | 746 | 685 | 700 | 706 | 608 | 658
Devon, Cornwall and Isles of Scilly (Q66) | 43.8 | 61.7 71.1 765 | 653 | 763 | 774 | 858 | 75.9 :
Kent and Medway (Q67) 525 | 58.0 69.1 736 | 69.9 | 672 | n/a nfa | 64.3 Pu bl IC H Ea Ith
Surrey and Sussex (Q68) 408 | 557 705 753 | 718 | 677 | 627 | 66.8 | 66.2 En |an d
Thames Valley (Q69) 355 | 37.9 57.3 530 | 621 | 579 | 616 | 57.5 | 585 g
Wessex (Q70) 554 | 632 6Z 684 | 617 | 598 | 619
358 | 415 36.1 486 | 533 | 494 | 348 | 340 | 320
@Nn 43.7 | 52.0 54.5 504 | 59.6 | 57.2 | 52.6 | 50.0 | 49.8

Health ProTecTiomReport-Vol7~(40)—4-Oet=—2013



Vacunacion Tdpa embarazadas

VACUNACIO DE LES DONES v" La Agencia de Salud Pdblica de Catalufia ha iniciado
EMBARASSADES CONTRA LA por primera vez en Espafia, la administracién de
TOS FERINA A CATALUNYA Tdpa a las embarazadas entre la 27 y la 36, en

cada embarazo.
2014 .

La vacunacio al final de 'embaras protegeix el nado els

La finalidad de la iniciativa es implementar una
estrategia que se ha mostrado eficaz en el marco
de una reemergencia de la enfermedad que se ha
detectado en los Ultimos aiflos en menores de 6
meses y que provoco la muerte de al menos nueve
hifilos menores de un afio entre 2008 y 2011.

primers mesos de vida.

Programa de vacunacions

Agencia de Salut Publica de Catalunya v
Gener de 2014

Se prevé que 35.000 gestantes, la mitad de la
media anual de mujeres que esperan un hijo en esta
" comunidad auténoma, accedan a la vacunacion.

I Generalitat de Catalunya
% Ageéncia de Salut Publica de Catalunya



Paises con vacunacion Tdpa en embarazadas

v EE. UU,, Inglaterra, Irlanda, Uruguay, Brasil,
Colombia, Argentina, Costa Rica, México, Panama,
Cataluia.

v" Candidatas a vacunar (1 dosis en cada embarazo):

Entre las semanas 20-38 (idealmente entre 27-36 semanas)

Tosferina. Estrategias para el control

Vacunacion de la embarazada



Revision del programa de vacunacion
frente a tos ferina en Espaia

-
mero 2013

Grupo de trabajo tos ferina 2012
Ponencia de Programay Registro de Vacunaciones

V
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v En algunos paises de nuestro entorno como

EEUU, Reino Unido e Irlanda se ha implantado
la vacunacion de embarazadas a pesar de la
falta de informacidn sobre:

- El nivel de anticuerpos maternos necesarios para
proteger al nifio pequefio

- El nivel critico de anticuerpos para que no exista
interferencia (blunting)

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

- La aceptabilidad de las mujeres embarazadas a la
vacunacion, los aspectos econdémicos y las
dificultades logisticas.

v Suponiendo el nacimiento de aproximadamente

450.000 nifos anuales y considerando un
escenario en el que hubiera que vacunar a
todas las embarazadas, habria que contar con
un coste total de 3.532.500 €.



La
o8 una infeccsén
respizatoria que

puede causar una tos
intensa o dificeltad
para respirar.

www.cdc.gov/espanol/tosferina

VACUNANDOTE
LE PROTEGES

La mejor forma de proteger al bebé
es la vacunacién de su entorno
mas cercano

UNICA
VACUNA

[ cy

{QUIEN DEBE VACUNARSE?

{CUANDO VACUNARSE?

':-:. CoONSULTA A TU MiDICO sOBRE
= LA VACUNACION FRENTE A

\"’2 Dirveria, TEranos v Tos Femina

@ G A~aRe=—@7= 2 g
a < =

B Siestds embarazada, protege a tu bebé.

En nuoetro pale,
Mo hc vacunado contra foa cason a fon foria
1a fos forina; asl, o pasart han aumentado on

Depariamens

anticusrpos & mihfo, g
o protogerdn duranto los
Primaros moses da vida

Jou primisos masas 60 Vi, msntasno

ostd vacunado.

Duranto ks primeros mases 6 vda s
00801 rmicad puice s0r mds
graw y pucda ar ocesara a hosplat-
23040 dol bobd, 1 agunos casos, hasta

pusce produel ' st

: Vacunarse contra
o cmpme g : 1 tos ferns dureate
suackin o8 muy poco frocuana. ¢ ¢l embarazo..

i * Protege a la madre contra ;

la tos ferina, asl se evita
ol contagio ol bebé

Sa traa 0o Lia vacuna qua o puide

produci a anformadad y qua és segura
uranko ol embarazo. :
i + Protege al bebé
Aun ast, Las vacunas, como cuakerolro ¢ los primeros meses de

Hmaco, poaden enorclectos ader0s, ¢ vida, gracias al paso

Wedlante una vacuna denomnada dTpa,
que protoge conlra a fos ferng, st
{a ifora y of ttancs,

oy | i deanticverpos malernos
20k 5ar ks (molostias on 1 200 dol § contra a tos ferina 0
pichizo). i través de ln placenta

S, ambas vacunas 0 puodin administrar
onla misma vsita do saquimianto Gel
ombarazo én tu contro sanitario.

<

proforentomenke éniva las 27 y
a6 36 samanas o gestoclon,
ummw«mwm
momanto dol embaraza. o dobés SENTTAD:
documdohayes  slomiticasdoCataba,  prmara
focbid 2 0itima dosks 0 vacuna dof Gosls da 13 vacuna contra la Yos forina s
10tancs y da sl o has vacunado n un Gobo admnisirar 2 los 60 maeas 6o vida.
ombarazo antarior
Consitaio on
10s profosfonalos sanitarioe!




