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1. Puntos clave

La tosferina o pertussis es una infeccion respiratoria aguda altamente contagiosa, causada por Bordetella pertussis, que afecta a todos
los grupos de edad.

Actualmente, en los paises occidentales, hay dos picos de edad bien definidos en los que se padece esta enfermedad: lactantes
menores de 3-4 meses y adolescentes, con importante morbimortalidad en el primer grupo. También existe transmisién endémica en
adultos

El diagnoéstico ha de sospecharse por la clinica. En todo paciente con tos en accesos, de predominio nocturno (no asma), de mas de 14
dias de duracion debe incluirse la tosferina en el diagnoéstico diferencial.

En lactantes, sobre todo aquellos no vacunados o que solo han recibido alguna dosis de vacuna, el diagndstico debe sospecharse
antes. En esta edad puede incluso debutar con pausas de apnea con tos escasa o nula.

¢ La deteccion en exudado nasofaringeo por PCR es la técnica mas rapida, eficiente y Util para el diagnéstico de la enfermedad.

¢ Las vacunas frente a la tosferina utilizadas actualmente en Espafia son vacunas inactivadas acelulares.

La eficacia de las actuales vacunas acelulares de 2 0 mas componentes frente a tosferina se estima en el 85 % para prevenir cuadros
tipicos de tosferina.

La efectividad vacunal a largo plazo ha sido menor de la esperada,debido en gran parte a que la duracién de la proteccion de las
vacunas acelulares no dura mas de 10 afios, y que aunque protegen frente a la enfermedad clinica, no interrumpen la circulacion de
Bordetella pertussis.

La vacuna frente a la tosferina forma parte del calendario de vacunaciones sistematicas de todas las comunidades auténomas de
Espafia. En Espafia desde 2017, se administran 2 dosis en la primovacunacion a los 2 y 4 meses, con un primer refuerzo a los 11
meses, aplicando vacunas hexavalentes (DTPa-HB-Hib-VPI), y otro refuerzo a los 6 afios, preferiblemente con preparado de carga
estandar de difteria, tétanos y tosferina combinado con componente de polio inactivada (DTPa-VPI). Asturias desde 2018 usa Tdpa-
VPI. En la adolescencia, 12-14 afios, el CAV de la AEP recomienda administrar una 5.2 dosis de refuerzo con Tdpa, en lugar de Td, con
el fin de aumentar la proteccion del adulto joven susceptible que actia como transmisor

La dosis de los 6 afios deberia administrarse preferiblemente con preparados de carga antigénica estandar, en especial si no esta
prevista la administracién de una dosis a los 12-14 afios, ademas de contener componente de polio inactivada (DTPa-VPI).

¢ La mejor estrategia para proteger a los lactantes menores de 3 meses, grupo que padece la enfermedad mas grave y el mayor nimero
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de hospitalizaciones y muertes, es la vacunacion de la mujer embarazada a partir de la semana 27 de gestacion, tal y como establecio
el Ministerio de Sanidad en 2015. Se necesita desarrollar nuevas vacunas mas efectivas, capaces de reducir la circulacion de B.
pertussis en la poblacién.

[~

2. Introduccién

La tosferina o pertussis es una infeccién respiratoria aguda muy contagiosa, causada por Bordetella pertussis, que afecta a todos los grupos de
edad, pero es especialmente grave en los 3 primeros meses de la vida, cuando el lactante no ha iniciado la vacunacién frente a la enfermedad,
o ha recibido solo una dosis de la vacuna. Bordetella parapertussis produce un cuadro similar, pero mas leve. Otros microorganismos pueden
dar lugar a cuadros de tos paroxistica prolongada indistinguibles clinicamente de la tosferina.

La tosferina es endémica a nivel mundial y, a pesar de las altas tasas de vacunacion, contintan produciéndose casos, generalmente a partir de
adolescentes y adultos jévenes cuya inmunidad, natural o adquirida, ha ido disminuyendo con el tiempo.

La fase catarral dura de 1 a 2 semanas. La fase de estado o paroxistica, caracterizada por accesos de tos paroxistica que pueden o no ir
acompafiados de estridor inspiratorio o "gallo”, suele durar de 4 a 6 semanas. En recién nacidos y prematuros, la clinica puede caracterizarse
por episodios de apnea y cianosis. En el lactante pequefio, las crisis de tos son mas intensas. El 90 % de las hospitalizaciones se dan en nifios
menores de 1 afio por presentar complicaciones como imposibilidad para realizar las tomas, apneas, sobreinfecciones respiratorias
bacterianas, encefalopatia con convulsiones e incluso muerte stbita.

La letalidad se concentra sobre todo en los menores de 3 meses, en lactantes menores de 2 meses es de alrededor del 1 % y en los lactantes
mayores del 0,5 %, ocurre por un cuadro conocido como tosferina maligna, en el que se produce un fallo cardiorrespiratorio con hipertensién
pulmonar refractaria, asociada a shock cardiogénico y fallo multiorganico.

El diagnéstico ha de sospecharse por la clinica. Toda tos, en accesos, de predominio nocturno (no asma), de mas de 14 dias de duracién debe
ser investigada por si se tratara de una tosferina. En los lactantes pequefios, el diagndstico de sospecha debe realizarse antes, en cuanto se
produzcan los tipicos accesos de tos. En ocasiones, el cuadro se presenta con pausas de apnea.

Es necesario realizar un diagndstico microbiol6gico rapido que permita la instauracion precoz de un tratamiento antibiético adecuado y de las
medidas necesarias para evitar la transmisién. La confirmacién diagnéstica puede hacerse mediante el aislamiento de B. pertussis a partir del
cultivo de material obtenido por aspirado o frotis nasofaringeo, técnica que, a pesar de su baja sensibilidad, sigue siendo considerada por la
OMS de referencia para el diagnéstico.

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) o la amplificacion isotérmica se han
convertido en las herramientas diagnosticas mas utilizadas debido a su rapidez y excelente sensibilidad, ademas, el resultado no depende de
la viabilidad bacteriana, por lo que las bacterias pueden detectarse incluso en casos de tos persistente que dure mas de tres semanas o
después de que los pacientes hayan sido tratados con antibiéticos. Actualmente hay pruebas disponibles pueden detectar no solo B. pertussis
sino también diferenciar especies de Bordetella que causan una enfermedad similar, como B. parapertussis, B. bronchiseptica o la B. holmesii,
gue se ha asociado a grandes brotes.

La serologia tiene sus limitaciones y su uso no se ha generalizado en nuestro medio, esta indicada en estadios avanzados de la enfermedad
donde tanto la PCR como los cultivos ofrecen menor sensibilidad. Ver figura 39.1 .

Figura 39.1. Progresion de las fases clinicas de la tosferinay momento éptimo para las pruebas diagnésticas.
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3. Epidemiologia de la enfermedad

La tosferina es una infeccion endémica con brotes epidémicos que ocurren cada 3-4 o mas afios. Los brotes afectan a todos los grupos de
edad, siendo adolescentes y adultos los que actdan como principal fuente de transmision de la enfermedad.

El reservorio de B. pertussis es exclusivamente humano. La tosferina es muy contagiosa con un nimero de reproduccién basico (Ro) de 12-17
y una tasa de ataque de hasta el 90 % de los contactos domiciliarios no inmunes. La transmision de la infeccion se produce por contacto
estrecho con una persona infectada a través de gotitas aerosolizadas por la tos o contacto con las secreciones respiratorias. La maxima
contagiosidad se produce durante el periodo catarral y las primeras 2 semanas de la fase paroxistica, con un periodo de incubacién de 7 a 20
dias. La enfermedad es mas frecuente en invierno y en primavera.

Aunque se considera que se diagnostican menos de la mitad de los casos, la disponibilidad de pruebas diagnoésticas sencillas y rapidas, como
la PCR, junto a la mejora de los sistemas de naotificacion de los casos, son factores que contribuyen a un mayor conocimiento de la
epidemiologia de esta enfermedad en la que destaca el incremento de casos en adolescentes y adultos jovenes que han perdido la inmunidad
y en los lactantes que no han iniciado o completado la vacunacién. Un andlisis realizado para conocer la carga de tosferina en adultos mayores
de 50 afios en Europa entre 2010-2020 muestra como la enfermedad sigue tendencias similares a las de los nifios de 0 a 4 afios, los datos
muestran como las estrategias de vacunacion actuales son insuficientes para disminuir la carga de la enfermedad en todos los grupos de edad
y como a pesar de disponer de vacunas con una efectividad aceptable y de haber alcanzado elevadas coberturas vacunales, cada 2-5 afos, de
forma ciclica, se producen brotes en paises de alto indice de desarrollo humano (IDH).

En las dos Ultimas décadas la incidencia de la tosferina se ha incrementado en todo el mundo, hasta el advenimiento de la pandemia COVID
19, siendo una de las enfermedades prevenibles por vacunacion mas prevalentes. Diferentes estudios han evidenciado la gran circulacion de
B. pertussis en todo el mundo, independientemente de los calendarios y de las coberturas de vacunacion. Entre las razones que explican esta

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
Péagina 4 de un total de 21.


https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-39%23up

ae C Comité Asesor 39. Tosferina
A de Vacunas . . . .
P V e Inmunizaciones Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones

(https://vacunasaep.org)

reemergencia estan la evanescencia de la inmunidad que confieren tanto la enfermedad natural como la vacunacion, la sustitucion de las
vacunas de células enteras por vacunas acelulares, menos reactégenas, pero que conllevan una proteccién de menor duracién y que no
aportan proteccion frente a la colonizacion y transmisién de la enfermedad. A todo ello se suma la aparicion de cepas de Bordetella pertussis
gue escapan a la inmunidad conferida por la vacuna acelular, sobre todo las denominadas cepas pertactin-deficientes.

En Espafia, la tipificacion antigénica de las cepas de B. pertussis aisladas en los ultimos 30 afios ha confirmado que, tras la transicion de las
vacunas de células enteras a las acelulares, han surgido linajes bacterianos que producen antigenos vacunales diferentes a los contenidos en
las vacunas actuales, como también se ha confirmado en los paises vecinos. Por lo tanto, el control de la tosferina requiere nuevas vacunas
gue no solo protejan contra la enfermedad, sino que prevengan la infeccién y la transmisién. Se contemplan varios enfoques, incluidas vias de
administracién alternativas como la inmunizacién nasal, la mejora de las vacunas acelulares mediante la adicién de méas antigenos y
adyuvantes, y el desarrollo de vacunas novedosas, como vacunas vivas atenuadas y vacunas de vesiculas de membrana externa.

A partir de los primeros afios del presente siglo se comenz6 a constatar, en paises con altas coberturas de vacunacién un incremento de los
casos de tosferina, en los lactantes menores de 1 afio y, sobre todo, en los menores de 3 meses. En estos lactantes, aumentaron las
hospitalizaciones por enfermedad grave y las muertes por la enfermedad. El andlisis epidemioldgico demostré que el reservorio de la
enfermedad lo constituian sobre todo los adolescentes y adultos jovenes, como consecuencia del debilitamiento progresivo de la inmunidad
inducida por las vacunas acelulares (que en el mejor de los casos duraba 7-10 afios). Estos adultos jévenes no inmunes, adquirian la
enfermedad a veces subclinica o con sintomatologia dificil de reconocer y la transmitian a lactantes menores de 3 meses antes de que iniciaran
la vacunacion frente al la enfermedad o cuando en el mejor de los casos habian recibido s6lo una dosis de la vacunas. Esto condujo al
desarrollo de la estrategia de vacunacion frente a tosferina en la mujer embarazada, practica actualmente vigente en miuchos paises.

La introduccién de las vacunas de células enteras de Bordetella pertussis en la década de los 50 del siglo anterior, supuso una disminucion
marcada de los casos de tosferina en todo el mundo, aunque se ha mantenido las ondas epidémicas tipicas de la enfermedad cada 3-5 afios.

Hasta mayo de 2025, 25 paises han implementado programas de inmunizacién materna, mientras que la vacunacion de refuerzo para
adolescentes (de 10 a 19 afos) se ha implementado en 24 paises y en 13 paises para adultos (mayores de 18 afios); gracias a la efectividad
de estos programas, fundamentalmente el aplicado en la embarazada, los casos en menores de 3 meses, grupo etario que presenta la mayor
morbimortalidad, han disminuido drasticamente.

En Europa, también se objetivo desde el fin de la pandemia por SARS-CoV-2 un aumento de la incidencia, en 2023. Segun datos del ECDC, 29
paises de la UE/EEE notificaron 26 033 casos de tosferina, lo que supuso un aumento significativo en comparacion con los tres afios
anteriores, pero inferior a la cifra de 2019. Las personas de ?15 afios representaron el 52 % de todos los casos naotificados, con una
presentacion clinica que puede ser leve y, a menudo, no se reconoce, lo que contribuye a la trasmision. En 2024 hubo més de 32 000 casos de
enero a marzo de 2024, cifras similares a las de 2016 y 2019. La mayor incidencia ha ocurrido en los menores de un afio y en los adolescentes
de 10-19 afios. Desde enero de 2023 hasta abril de 2024, se ha producido 19 muertes, 11 en nifios y 8 en mayores de 60 afios. Las posibles
causas de este rebrote son la falta de circulacion de B. pertussis (con la pérdida concomitante del efecto refuerzo) y la caida de coberturas
vacunales en los nifios, como consecuencia de la pandemia COVID-19, asi como la vacunacién subéptima de la embarazada en algunos
paises. Hasta mayo de 2025, 25 paises han implementado programas de inmunizacién materna, mientras que la vacunacioén de refuerzo para
adolescentes (de 10 a 19 afios) se ha implementado en 24 paises y en 13 paises para adultos (mayores de 18 afios); gracias a la efectividad
de estos programas, fundamentalmente el aplicado en la embarazada, los casos en menores de 3 meses, grupo etario que presenta la mayor
morbimortalidad, han disminuido drasticamente.

En Espafia, la tosferina es una enfermedad de declaracion obligatoria numérica desde 1982 y de declaracion individualizada a partir de 1996.
Se han registrado 5 brotes desde 1995 y a partir de 2010, exceptuando los afios de la pandemia por SARS-CoV-2, se observa un claro
aumento de la incidencia con un pico de méxima incidencia en 2015 (9234 casos, tasa de 19,9/100 000 habitantes), tras lo que se decidié
introducir en 2016 la vacunacion con Tdpa en embarazadas. Desde el afio 2010 la tosferina se encuentra en una epidemia/pandemia sostenida
(figura 39.2 ). Durante el periodo 2005-2023 se produjeron 59 fallecimientos debidos a la tosferina. En el informe publicado por el Centro
Nacional de Epidemiologia analizando el periodo 2005-2020, se recogen un total de 43 534 casos de tosferina, en este intervalo se han
registrado 10 281 hospitalizaciones por tosferina, el 82, 7% en menores de 3 meses de vida, con 56 defunciones, todas en lactantes menores
de tres meses. En el afio 2015, el Ministerio de Sanidad, inst6 a las CC. AA. a iniciar la vacunacién de la embrazada a la 26-27 semana de
gestacion con la vacuna Tdpa. Desde entonces, los casos de tosferina y las hospitalizaciones asociadas en nifios menores de 3 meses de
edad, han disminuido de forma marcada.

En la figura 39.3 se muestra la morbilidad declarada por tosferina en Espafia durante el periodo 1998-2020 con las coberturas de vacunacion y
en la figura 39.4 se muestran las hospitalizaciones de menores de 1 afio de 2005 a 2020.

Figura 39.3. Incidencia y hospitalizaciones por 100 000 habitantes y cobertura vacunal de primovacunacién (1998-2020).
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Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIl; Ministerio de
Sanidad. Registro de Actividad de Atencién Especializada - RAE-CMBD y Coberturas de Vacunacién

Figura. 39.4. Hospitalizaciones por tosferina en menores de un afio, por meses de edad y sexo. Espafia 2005-2020.
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Segun datos provisionales publicados en el Boletin semanal en red 4/2025 del ISCIII, en 2024 se declararon 30 982 casos frente a los 2754
casos notificados en 2023. En 2023 y hasta el 8 de julio de 2024, se comunicaron cinco fallecimientos, un lactante menor de un mes cuya
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madre no habia sido vacunada en el embarazo, dos lactantes prematuros de 2 y 3 meses de edad (en los que una madre no se vacun6
durante la gestacioén y la otra lo hizo 5 dias antes del parto) y dos adultos con enfermedades subyacentes. Esta onda epidémica es la mas
intensa de los ultimos 25 afios. El 63,9 % de los casos se notificaron en menores de 15 afios; el grupo con méas casos fue el de 10 a 14 afios
(33, 3%) seguido del grupo de 5 a 9 afios (18,5 %). También se ha producido un acimulo de casos entre 35-45 afios. El 92,6 % de los casos
en menores de 15 afios estaban vacunados.

Segun SIVAMIN , la cobertura de vacunacion pediatrica en 2024 fue del 97,9 % para la dosis de hexavalente de los 4 meses y del 94,0 % para
la dosis de recuerdo de los 11 meses, mientras que fue del 89,1 % para la dosis de DTPa de los 6 afios. En gestantes, la cobertura fue del 87,8
%. Por lo tanto, ademés de asegurar la vacunacion, tanto en embarazadas como en lactantes y nifios, es necesario no retrasar las dosis
indicadas en el calendario y recomendar también la vacunacién en los adolescentes (10-12 afios) y cuidadores adultos, en los que las
reinfecciones son frecuentes, actuando de transmisores en la comunidad.

Por todo esto, las acciones preventivas deben dirigirse fundamentalmente a proteger al grupo de los lactantes menores de 6 meses -el mas
vulnerable-, sobre todo con la vacunacion de la embarazada, y a tratar de disminuir la incidencia en los adolescentes /adultos que actian como
reservorio y fuente de infeccion, siendo necesaria la dosis de tosferina en la adolescencia como promueve la AEP desde hace afios.

Figura 39.2. Nimero de casos y tasas de tosferina en Espafia desde 2009 hasta febrero de 2024

Tosferina en Espana, 2009 a febrero de 2024

e Niim. de casos y tasas, 2009 a 2024

e Niim. de casos acumulados en la sem. 7 y al final del Casos acumulados hasta la semana 7y
afio, 2019 a 2024 totales del afio, 2019 a febrero de 2024

Fuente: ISCIII, Centro Nacional de Epidemiologia,
RENAVE, Boletin semanal en red, nim. 11,
semana 7/2024
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El bajo grado de sospecha clinica determina que la tosferina en adultos quede frecuentemente sin diagnosticar siendo la carga real de la
enfermedad mayor de lo que indican los datos de vigilancia epidemiolégica.

La persistencia de la tosferina, incluso en sociedades con coberturas muy altas de vacunacion, se debe a multiples factores. La duracion de la
inmunidad y la efectividad de las vacunas acelulares frente a la tosferina, son menores que las de las vacunas de células enteras. De hecho,
una revision sistematica ha demostrado que solo un 10 % de los sujetos es inmune a la enfermedad, a los 8,5 afios de recibir la Ultima dosis de
una vacuna acelular. Este hecho se debe, en gran medida, a que la detoxificacion de la toxina pertisica se lleva a cabo, en la mayoria de las
vacunas acelulares por métodos quimicos, lo que conduce una pérdida de hasta un 80 % de sus epitopos. Por otra parte, desde hace varios
afios, han aparecido cepas de Bordetella pertussis deficientes en pertactina, probablemente por la presién selectiva de las vacunas acelulares,
lo que ha resultado en una disminucion de su efectividad. Por Gltimo, las vacunas acelulares, aunque protegen frente a la enfermedad, no
influyen en la colonizacion nasofaringea por B. pertussis, que se podria transmitir por infecciones asintomaticas.

A la luz de estos hechos, es evidente que se necesitan nuevas vacunas que induzcan una proteccién mas duradera frente a la enfermedad y
que ademas sean capaces de interrumpir la transmision y circulacion de B. pertussis.

En vias de desarrollo se encuentra una vacuna acelular monovalente —sin los toxoides diftérico y tetanico—, lo que permitiria administrar
refuerzos periddicos frente a la tosferina, en la que la toxina pertasica y la hemaglutinina filamentosa se han modificado mediante
procedimientos genéticos: Esta vacuna induce respuestas inmunes significativamente mas altas que las vacunas acelulares actuales. Otra
vacuna de tosferina, la BPZE1, compuesta por B. pertussis viva a la que se ha atenuado por inactivacion genética o retirada de sus toxinas, y
que se administra por via intranasal, ha demostrado que es capaz de evitar tanto la infeccién como la enfermedad en primates no humanos. En
humanos, y a diferencia de las vacunas acelulares actuales, induce respuestas IgA especificas potentes.

?
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4. Tipos de vacunas, composicion y presentacion

En Espafia, las vacunas acelulares inactivadas (DTPa) se comercializan desde 1998, y han ido sustituyendo progresivamente a las vacunas de
células enteras combinadas con los toxoides tetanico y diftérico (vacunas DTPw o DTPe) que presentaban alta reactognicidad. Segin la
preparacion, las DTPa pueden contener de 1 a 5 antigenos de B. pertussis: toxoide pertdsico (TP) (presente en todas), hemaglutinina
filamentosa (HAF), pertactina (PRN) y uno o dos tipos de proteinas fimbriales (FIM-2 y FIM-3). Mdltiples estudios muestran que ninguno de
estos factores por si solo es determinante de la eficacia vacunal, aunque la mayoria de los trabajos coinciden en que el componente
fundamental es el TP que induce directamente la generacion de anticuerpos protectores en respuesta a la inmunizacion.

Las vacunas frente a la tosferina utilizadas actualmente en Espafia son vacunas inactivadas acelulares (Pa o pa) y forman parte de vacunas
combinadas. Se dispone de 8 preparados que incluyen el componente de la tosferina (tablas 39.1 y 39.2).

Las vacunas utilizadas en la primovacunacién, con carga antigénica estandar, se conocen con el acrénimo "Pa" mientras que las utilizadas
como refuerzo y que tienen menor carga antigénica de tosferina se denominan "pa". Estas Ultimas se utilizan como vacunas de refuerzo tras la
primovacunacioén y son las Unicas que pueden administrarse a adolescentes y adultos. No se han comercializado vacunas monocomponentes
frente a la tosferina, actualmente estan en estudio para evaluar su inmunogenicidad y seguridad para su posible aplicacién en los recién

nacidos.

Las vacunas combinadas que incluyen el componente tosferina utilizan sales de aluminio como adyuvante. Las vacunas Pentavac (no
comercializada), Hexyon y Vaxelis pueden contener trazas indetectables de formaldehido, glutaraldehido, neomicina, estreptomicina y
polimixina B. Hexyon contiene amino&cidos esenciales incluyendo L-fenilalanina. Infanrix-IPV+Hib (no comercializada) contiene neomicina y

polimixina B e Infanrix Hexa contiene trazas de neomicina y polimixina B.

Infanrix-IPV continene formaldehido, fenilalanina, neomicina 'y

polimixina B y Tetraxim contiene etanol, estreptomicina, fenilalanina, fenoxietanol, formaldehido, glutaraldehido, neomicina y polimixina B.
Boostrix formaldehido, Boostrix polio contiene formaldehido, fenilalanina, trazas de neomicina y polimixina B y Triaxis fenoxieetanol,

formaldehido, glutaraldehido y latex (ver anexo Il ).

El uso de vacunas combinadas en el calendario infantil es recomendado por el Comité Asesor de Vacunas de la AEP. Por tanto, se recomienda
gue la vacunacion frente a la tosferina en el calendario se realice con vacuna combinada hexavalente (DTPa-Hib-HB-VPI) en primovacunacién
de 2y 4 meses y refuerzo a los 11 meses, posteriormente a los 6 afios se aplicard DTPa-VPI, preferentemente, o Tdpa-VPI, si el nifio es mayor
de 7 afios, y a los 12-18 afios Tdpa. Para su aplicacion en las dosis de refuerzo, las vacunas disponibles con componente frente a la tosferina

son la DTPay la Tdpa.

Aunque se estan observando cambios genéticos y de expresion en los factores de virulencia en las cepas circulantes de Bordetella pertussis,
no se han establecido cambios significativos en la efectividad de las vacunas acelulares disponibles. Sin embargo, las actuales vacunas no
impiden la infeccion al no actuar sobre la colonizacion nasofaringea, por lo que, la investigacion persigue obtener vacunas

monocomponentes que proporcionen una inmunidad esterilizante. En noviembre de 2025 la EMA ha dado opinion positiva a la autorizacion a la
vacuna la primera vacuna monocomponente polivalente recombinante (Vacpertagen ).

Tabla 39.1. Caracteristicas y composicién de las vacunas con componente tosferina.

Nombre comercial Indicacion Rango de edad recomendado Composicion: Antigenos de la to:
(laboratorio)

Hexyon Primovacunacion y refuerzo 7?6 semanas Toxoide pertusico: 25 ug

(Sanofi Pasteur) No hay estudios de Hemaglutinina filamentosa: 25 pg
(DTPa-Hib-HB-VPI) inmunogenicidad y seguridad a

partir de 24 meses de edad, pero
probablemente segura en <7 afios

(off label)
Infanrix Hexa (GlaxoSmithKline) Primovacunacion y refuerzo ?6 semanas Toxoide pertusico: 25 pg
(DTPa-Hib-HB-VPI) No hay estudios de inmunogenicidad y Hemaglutinina filamentosa: 25 pg

Vaxelis Primovacunacion y refuerzo
(MSD)
(DTPa-Hib-HB-VPI)

Infanrix Primovacunacion y refuerzo
-IPV+Hib (GlaxoSmithKline)
(DTPa-Hib-VPI)

Pentavac Primovacunacion y refuerzo
(Sanofi Pasteur)
(DTPa-Hib-VPI)

Infanrix-IPV Refuerzo
(GlaxoSmithKline)
(DTPa-VPI)

seguridad a partir de 36 meses de edad, pero Pertactina: 8 pug

probablemente segura en <7 afios (off label)

?6 semanas Toxoide pertisico 20 ug

No hay estudios de inmunogenicidad y Hemaglutinina filamentosa 20 pg
seguridad a partir de 15 meses de edad, pero Pertactina 3 pug

probablemente segura en <7 afios (off label) Fimbrias tipos 2y 35 ug

A partir de 2 meses a 5 afios [Toxoide pertusico: 25 pg
Hemaglutinina filamentosa: 25 pg
Pertactina: 8 ug

A partir de 2 meses. La ficha técnica no [Toxoide pertusico: 25 pg
especifica edad maxima Hemaglutinina filamentosa: 25 ug
A partir de 16 meses a 13 afios. Hay que Toxoide pertisico: 25 pg

tener en cuenta que a partir de 7 afios no se Hemaglutinina filamentosa: 25 pg
aconsejan los componentes estandar de Pertactina: 8 pug
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Nombre comercial
(laboratorio)

Tetraxim
(Sanofi Pasteur)
(DTPa-VPI)

Boostrix Polio
(GlaxoSmithKline)
(Tdpa-VPI)

Infanrix
(GlaxoSmithKline)
(DTPa)

Boostrix
(GlaxoSmithKline)
(Tdpa)

Triaxis
(Sanofi Pasteur)
(Tdpa)

En color rojo las vacunas que ya no estan comercializadas en Espafia

Indicacion

Primovacunacion y refuerzo

Refuerzo

Primovacunacion y refuerzo.

Refuerzo

Refuerzo

Presentacién y reconstitucién

Rango de edad recomendado

difteria y tosferina

A partir de 2 meses a 13 afios. Hay que tener
en cuenta que a partir de 7 afios no se
aconsejan los componentes estandar de

difteria y tosferina

A partir de los 3 afios

A partir de 2 meses a 7 afios.

A partir de los 4 afios

A partir de los 4 afios

Composicion: Antigenos de la to:

Toxoide pertusico: 25 pug Hemagluti
25 ug

Virus de la polio inactivado prop:
Vero

tipo 1 (cepa Mahoney) 40 unidades
tipo 2 (cepa MEF-1) 8 unidades de
tipo 3 (cepa Saukett) 32 unidades d

Toxoide pertisico: 8 pg Hemaglutin
Hg

Pertactina: 2,5 ug

(baja carga antigénica)

Virus de la polio inactivado prop:
Vero

tipo 1 (cepa Mahoney) 40 unidades
tipo 2 (cepa MEF-1) 8 unidades de
tipo 3 (cepa Saukett) 32 unidades d

[Toxoide pertusico: 25 pg
Hemaglutinina filamentosa: 25 pg
Pertactina: 8 ug

Toxoide pertisico: 8 ug
Hemaglutinina filamentosa: 8 ug
Pertactina: 2,5 ug

(baja carga antigénica)

Toxoide pertusico: 2,5 ug
Hemaglutinina filamentosa: 5 ug
Pertactina: 3 pug

Fimbrias tipo 2y 3: 5 g

(baja carga antigénica)

Todas las vacunas incluidas en este capitulo presentan las mismas condiciones de conservacion. Los aspectos particulares relativos a

reconstitucion, aspecto y estabilidad se muestran en la tabla 39.2 .

Tabla 39.2. Condiciones de conservacion, reconstitucion y aspecto de las vacunas con componente de la tosferina

Nombre comercial

Infanrix

Hexa (GlaxoSmithKline)

Hexyon
(Sanofi Pasteur)

Vaxelis (MSD)

Infanrix
-IPV+Hib
(GlaxoSmithKline)

Pentavac
(Sanofi Pasteur)

Condiciones de conservacion

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C

No congelar
Proteger de la luz
+2°Ca+8°C

No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar

Reconstitucion del producto

Observaciones

Agitar jeringa precargada y afiadir laSuspensién blanquecina  Usar inmediatament

suspension al vial del liofilizado.
Agitar hasta que el liofilizado esté
completamente disuelto

No precisa.
Suspension inyectable en jeringa
precargada

No precisa.
Suspension inyectable en jeringa
precargada

Suspensién turbia
blanquecina homogénea  suspension turbia bl

ha demostrado esta
°C

Suspensién blanquecina  Agitar antes de la in

suspension turbia bl

Agitar antes del uso

Agitar jeringa precargada y afiadir lajSuspension blanquecina Inyectar inmediatan

suspension al vial del liofilizado.
Agitar hasta que el liofilizado esté
completamente disuelto

Agitar jeringa precargada y afnadir lajSuspension de aspecto
blanquecino turbio

suspension al vial del liofilizado.
Agitar hasta que el liofilizado esté
completamente disuelto

No precisa.
0,5 ml en suspension inyectable en

Inyectar inmediatan

Suspension blanca turbia  Agitar antes de la in

suspension homogé
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Nombre comercial Condiciones de conservacion Reconstitucién del producto Aspecto Observaciones

Proteger de la luz jeringa precargada

Tetraxim

(Sanofi Pasteur)

+2°Ca+8°C No precisa. Suspension blanca turbia  Agitar antes de la in
No congelar 0,5 ml en suspension inyectable en suspension homogé
Proteger de la luz jeringa precargada

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
P&gina 10 de un total de 21.



QepPCAV

Comité Asesor
de Vacunas |
e Inmunizaciones

39. Tosferina

Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones

(https://vacunasaep.org)

Nombre comercial

Boostrix Polio

(GlaxoSmithKline)

Infanrix
(GlaxoSmithKline)

Boostrix
(GlaxoSmithKline)

Triaxis
(Sanofi Pasteur)

Condiciones de conservacion

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

+2°Ca+8°C
No congelar
Proteger de la luz

Reconstitucién del producto

No precisa.
jeringa precargada

No precisa.

0,5 ml en suspension inyectable en

jeringa precargada

No precisa.

0,5 ml en suspension inyectable en

jeringa precargada

Aspecto

Observaciones

Liquido blanco ligeramente |Agitar antes de la in
0,5 ml en suspension inyectable en Jechoso

Suspensién blanca turbia

Suspensioén blanca turbia

suspension homogé

Agitar antes de la in
suspension homogé

Agitar antes de la in
suspension homogé
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En color rojo las vacunas que ya no estan comercializadas en Espafia

?

5. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

Las vacunas acelulares han demostrado una buena inmunogenicidad que unida a su menor reactogenicidad han aconsejado el cambio de las
vacunas de células enteras a las vacunas acelulares.

La eficacia de las actuales vacunas acelulares de 2 0 mas componentes frente a la tosferina (DTPa) se estima en el 85 % para prevenir
cuadros tipicos de tosferina y en el 71-78 % para prevenir formas leves de la enfermedad.

Tanto la infeccion natural como la vacunacion frente a la tosferina confieren una proteccion limitada, se estima en 4-20 afios para la infeccion
natural y en 4-7 afios para la adquirida mediante vacunacién. Los brotes epidémicos acontecidos en California en 2010-11 y en Washington en
2012, han aportado importantes datos sobre la efectividad de estas vacunas. También se ha documentado una mayor proteccién en aquellos
nifios que recibieron la serie primaria de vacunacion con vacunas de célula entera, frente a los que recibieron la serie con preparados
acelulares, opcién que no es aceptable, al menos, hasta que se disponga de vacunas de célula entera modificadas para disminuir su
reactogenicidad.

La pérdida de la inmunidad adquirida mediante la vacunacién con el paso del tiempo, ha sido una de las posibles causas, aunque no la Unica,
de la reemergencia de la tosferina. Algunos autores, para clarificar este punto, han realizado una revision sistematica y un metaanalisis para
determinar la duracién de la inmunidad tras la vacunacion, con esquemas de vacunacion de 3 o bien 5 dosis de DTPa, encontrando que no
existen diferencias con estos distintos esquemas de vacunaciéon y que se podria estimar que la duracién media de la proteccién con DTPa es
de unos 3 afios y que sélo el 10 % de los nifios estarian protegidos a los 8,5 afios después de la Ultima dosis.

La efectividad vacunal ha sido menor de lo esperado. En nifios de 4-10 afios que habian recibido 5 dosis de vacuna con preparados acelulares
de carga estandar, la estimacién de la efectividad vacunal global durante el brote de California fue del 88,7 %, con cifras mas elevadas
inicialmente y con descensos conforme pasa el tiempo tras la vacunacion. En un estudio similar en nifios de 11 o mas afios, durante este
mismo brote, se estimo la efectividad vacunal para los adolescentes que habian recibido Tdpa, en un 60 %. A pesar de que muchos casos de
tosferina ocurren en sujetos vacunados, en estudios de vigilancia en Estados Unidos se ha podido constatar que los nifios de méas de 3 meses
con un esquema vacunal adecuado para su edad frente a la tosferina, presentaban cuadros mas leves y menos complicaciones.

Estos hechos justifican que para conseguir una adecuada proteccion en todos los grupos de edad sea necesario administrar una dosis de
refuerzo también en adolescentes y adultos jévenes, en los que los estudios documentan una efectividad del 88,89 %.

Recientemente se estan estudiando nuevas vacunas con nuevos componentes antigénicos, de células enteras con reduccion de endotoxina,
con adyuvantes mas potentes que incrementen las respuestas Thl y Th17, con adenilato-ciclasa o con nuevas vias de administracion, como el
uso de vacunas vivas atenuadas intranasales.

En cuanto a la efectividad de la vacunacion de la gestante para prevenir la enfermedad en el lactante, los datos del registro PERTINENT de la
UE/EEE muestran que la vacunacién durante el embarazo reduce el riesgo de hospitalizacién por tosferina en un 75-88 % en lactantes de
menos de 2 meses. El Gltimo informe publicado por el National Health Service de Reino Unido, notifica una efectividad del 95 % y en Espafia,
un trabajo publicado en 2020 muestra una eficacia para evitar la enfermedad leve en menores de 3 meses del 65 % y del 71 % para el riesgo
de enfermedad grave con hospitalizacion.

Existe la duda de si el elevado nivel de anticuerpos de transferencia materna en el lactante, previos al inicio de su vacunacion, puede tener un
efecto de blogueo de la respuesta (blunting) a la primovacunacion frente a la tosferina. Hay varias publicaciones con resultados heterogéneos y
aunqgue puede afirmarse que, si bien inicialmente puede haber una menor respuesta de anticuerpos en hijos de mujeres vacunadas, un mes
después de la dosis de refuerzo de los 11 meses, la concentracion de anticuerpos frente a todos los antigenos de la tosferina no es
significativamente inferior en los grupos de hijos de vacunadas que en los de no vacunadas. En el registro PERTINENT entre los lactantes que
tienen entre 2 y 11 meses de edad, hijos de madres vacunadas y no vacunadas, que han recibido alguna dosis de vacuna, no se evidencian
diferencias significativas.

?

6. Vias de administracion

Todas las vacunas con componente de la tosferina comentadas en este capitulo deben administrarse por via intramuscular profunda, en el
tercio medio del vasto externo en menores de 1-2 afios y en el deltoides en mayores de esta edad. Sin embargo, en pacientes con alteraciones
de la coagulacién se podria aplicar por via subcutanea profunda para reducir el riesgo de sangrado.

?

7. Indicaciones y esquemas de vacunacion

La vacuna frente a la tosferina forma parte del calendario de vacunaciones sistematicas de todas las CC. AA. de Espafia. En todas ellas se
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administran, al menos, 4 dosis (primovacunacion 2 y 4 meses y refuerzos a los 11 meses y a los 6 afios), con excepcion de Asturias que
incluye una dosis a los 13 afios con Tdpa y en 2024 también Catalufia a los 11-12 afios, Andalucia y Madrid a los 14 afios. En 2025 se sum6
Canarias con Tdpa a los 14 afios. El calendario de vacunaciones de la AEP también contempla como vacuna sisteméatica una dosis, con Tdpa
a los 10-12 afios, rebajando a esta edad su aplicacién dado que en los brotes de tosferina los adolescentes de 10 a 14 afios son los méas
afectados.

,Ademas, se recomienda vacunar con Tdpa a las embarazadas en cada embarazo entre las 27-32 semanas de gestacion, lo mas precozmente
posible en este rango. Si se sospecha que el parto pueda ser prematuro, dado que la vacuna puede administrarse partir de las 16 semanas, se
recomienda aplicarla tras el control ecogréfico de la semana 20.

Las vacunas de carga antigénica estandar (Pa) (DTPa) estan indicadas para las dosis de primovacunacion y para los refuerzos hasta los 7
afios. Las vacunas hexavalentes han sido autorizadas por la AEMPS para ser administradas en menores de 7 afios de edad en el caso
gue no hayan recibido la pauta de vacunacion en tiempo (2, 4, 11 meses de edad) o la tengan incompleta de acuerdo con las recomendaciones
oficiales. EI Comité Asesor de Vacunas de la AEP recomienda aplicar una dosis con Tdpa en la adolescencia, tal como ya habian hecho en
Espafia las comunidades de Asturias, fue la primera comunidad en incorporar la recomendacion, Andalucia, Canarias,Catalufia, Madrid y Pais
Vasco. En la Unién Europea todos los paises menos seis, recomiendan una dosis entre los 10 y 16 afios . La DTPa-VPI lo esta desde los 2
meses (Tetraxim) y 16 meses (Infanrix-IPV) hasta los 13 afios. La AEMPS ha autorizado el uso de los dos preparados disponibles de DTPa-
VPI (Tetraxim, Infarnrix-IPV) tanto para primovacunacion a partir de los 2 meses de edad, como para dosis de recuerdo hasta los 13 afios,
aunque, a partir de los 7 afios es preferible la Tdpa para evitar mayor riesgo de reactogenicidad.

Diversos paises en los continentes americano y oceanico y 18 paises europeos administran Tdpa en la adolescencia. La edad 6ptima de
aplicacién de esta dosis es a los 12-14 afios. Los preparados de baja carga antigénica no estan autorizados en Estados Unidos hasta los 10-11
afos, la 5.2 dosis de vacunacion frente a la tosferina se realiza con preparados DTPa. Alemania utiliza Tdpa como 5.2 dosis, pero con una dosis
de recuerdo o 6.2 dosis en la adolescencia con Tdpa. El Reino Unido utiliza desde junio de 2003, como dosis de refuerzo a los 3 afios y 4
meses, como 4.2 dosis, preparados DTPa o Tdpa indistintamente junto con VPI. Algunos autores encuentran menor duracion de la proteccién
cuando la 5.2 dosis se administra con preparados de baja carga antigénica (Tdpa), media de duracion 2,1 £1,1 afios, mientras que con DTPa
es de 5,1 +1,5 afios, por lo que en Espafia se recomienda para la 4.2 dosis de refuerzo de los 6 afios.

En algunos paises se recomienda una vez completado el calendario infantil con 5 o 6 dosis, poner un refuerzo de vacunacion frente al tétanos,
preferentemente Tdpa para reforzar la proteccion frente a la tosferina en la edad adulta. El Ministerio de Sanidad de Espafia considera que los
niflos que completan su calendario en la adolescencia con 5 dosis estan correctamente vacunados y no precisan un refuerzo de tétanos hasta
los 60-65 afios, y en relacion con la vacunacion de adultos frente a la tosferina, limitan su recomendacion a mujeres embarazadas,
profesionales sanitarios que trabajan en pediatria, obstetricia y sus respectivas areas de urgencias, y profesionales que trabajan en estrecho
contacto con casos y en el control de brotes epidémicos de tosferina. En la Unién Europea, 14 paises también recomiendan una dosis en el
adulto y 8 paises la administran cada 10 afios.

Las vacunas de baja carga antigénica (pa) (Tdpa) estan indicadas en la revacunacion de adolescentes y adultos, pero los CDC autorizan desde
2020 el uso de Td o Tdpa indistintamente para la vacunacion frente al tétanos, difteria y tosferina en nifios mayores de 7 afios no vacunados o
gue precisan dosis de refuerzo..

En situaciones en las que no se sigue la pauta sistematica del calendario de vacunaciones (inmigrantes, calendarios incompletos, etc.) se
deben administrar las dosis en funcién de la edad y de las vacunas previamente recibidas (ver capitulo 11 sobre calendarios acelerados).
Como norma general se administraran las 2 dosis de primovacunacion con, al menos, 8 semanas de intervalo entre las mismas y las 2 dosis de
refuerzo con 6 meses de intervalo respecto de la primovacunacion y primer refuerzo, respectivamente, a menos que el nifio tenga menos de
4-6 afos en cuyo caso el ultimo refuerzo se administrara a esta edad.

La edad minima de administracion de la vacuna hexavalente son las 6 semanas de vida, las restantes vacunas combinadas con componente
tosferina se administran a partir de los 2 meses, tal como consta en sus correspondientes fichas técnicas. Aunque habitualmente se ha venido
recomendando iniciar la vacunacién con DTPa a partir de los 2 meses de edad, organismos internacionales como la American Academy of
Pediatrics (AAP) y su comité de vacunas, el Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), consideran que se pueda adelantar a las 6
semanas de edad, estrategia encaminada a reducir hasta un 9 % los casos de tosferina grave en lactantes pequefios no inmunizados. También
se ha estimado que esta estrategia podria evitar el 6 % de las muertes. La vacunacion del recién nacido es aln controvertida y de momento no
es recomendada por los organismos oficiales correspondientes.

En Europa la edad minima de administracion de las vacunas de baja carga antigénica (pa) son los 4 afios de edad. Actualmente, estas
vacunas pueden utilizarse como dosis de primovacunaciéon y como dosis de refuerzo en pacientes primovacunados. Esta autorizada su
utilizacion como dosis de refuerzo en la profilaxis de heridas tetanigenas.

En los casos documentados de tosferina, y como quiera que se desconoce la duracién de la inmunidad natural, se recomienda que los nifios
completen la serie primaria de vacunacion con DTPa si son menores de 7 afios y con Tdpa a partir de 7 afios.

?

8. Administracion con otras vacunas y otros productos

Las vacunas frente a la tosferina pueden administrarse con cualquier intervalo respecto de otras vacunas inactivadas o atenuadas, siempre que
se administren en lugares anatomicos diferentes y con jeringas y agujas distintas.

Las vacunas combinadas hexavalentes y pentavalentes pueden administrarse concomitantemente con otras vacunas sistematicas y con la
vacuna antirrotavirus.
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Aunque en su momento en la ficha técnica se habian visto interferencias en un ensayo clinico entre la dosis de refuerzo de la vacuna
hexavalente Hexyon y la vacunacion frente a la varicela y se habia aconsejado separarlas por 4 semanas; en mayo la EMA y la AEMPS tras
conocer nuevos datos han determinado que se pueden administrar simultaneamente sin ningun problema al haber desaparecido dicha
interferencia.

Las vacunas Tdpa (Boostrix, Boostrix polio y Triaxis) pueden también administrarse de forma simultdnea con otras vacunas o inmunoglobulinas
en lugares anatémicos diferentes.

En algunos estudios se ha observado resultados inferiores en la respuesta inmunoldgica frente al antigeno pertactina de la vacuna frente a
tosferina en la administracién simultanea con la vacuna frente al meningococo B, si bien no sugiere tener significacion clinica.

Posibles interferencias con otros farmacos o productos biolégicos

No han de observarse precauciones especiales por riesgo de interferencia con otros productos biolégicos (inmunoglobulinas, sangre, etc.) o
farmacos, con la excepcion de los tratamientos inmunosupresores que pueden impedir alcanzar una respuesta adecuada.

?

9. Efectos adversos

La utilizacién generalizada de vacunas acelulares de la tosferina ha comportado una disminucién en la incidencia de reacciones adversas,
tanto locales como generales. Las reacciones adversas locales mas frecuentes son: dolor, eritema y tumefaccion en el lugar de inyeccién y son
mas frecuentes conforme aumenta el nimero de dosis administradas. Hasta un 2 % de pacientes pueden presentar reacciones locales
significativas, lo que no constituye una contraindicacién para la administracién de dosis posteriores.

Las reacciones adversas generales mas frecuentes son: fiebre, irritabilidad e inapetencia en nifios pequefios, y cefaleas en adolescentes y
adultos.

Las reacciones infrecuentes, tales como el llanto y los episodios de hipotonia-hiporrespuesta son menos frecuentes desde la introduccion de
las vacunas acelulares. La apariciéon de convulsiones es muy infrecuente.

2

10. Precauciones y contraindicaciones

Las vacunas con componente de la tosferina estan contraindicadas en las siguientes situaciones:

¢ Reaccion anafilactica a una dosis previa de la misma vacuna o a cualquiera de los componentes presentes en la vacuna. Si un estudio
de alergia permite determinar el antigeno responsable de la reaccion anafilactica seria posible continuar la vacunacion si existen
vacunas sin dicho componente.

¢ Antecedente de encefalopatia o encefalitis en los 7 dias posteriores a la recepcién de una dosis de cualquier vacuna con un
componente antipertisico, no atribuibles a otra causa, de las que el nifio no se hubiera recuperado completamente en una semana. Si
lo hizo, o se identificé otra causa, no se debe interrumpir ni demorar la aplicacion de la pauta de vacunacion frente a la tosferina
correspondiente a su edad.

Algunas situaciones consideradas contraindicaciones de las vacunas de células enteras ya no lo son para las vacunas acelulares, y
simplemente se consideran situaciones de precaucidn que no contraindican dosis posteriores de la vacuna:

¢ Encefalopatia progresiva, epilepsia refractaria al tratamiento farmacoldgico u otro trastorno neuroldgico no estacionario de causa
desconocida. En estos casos se recomienda retrasar la vacunacion frente a la tosferina hasta la estabilizacién del proceso. Si a juicio
del médico responsable no es esperable una evolucion hacia su estabilizacion en un periodo de tiempo razonable, dada la ausencia de
evidencias que apoyen la relacion entre la vacuna de la tosferina acelular y la generacion de un dafio neuroldgico afiadido, deberia
plantearse la opcién de vacunar con preparados que contengan antigenos de B. pertussis, por presentar un balance riesgo/beneficio
favorable.
En este sentido, ante encefalopatias epilépticas inestables del lactante no vinculadas patolégicamente a la vacunacion, como los
sindromes de West y de Dravet, debe abogarse por no interrumpir ni demorar la recepcién de las vacunas acelulares de la tosferina de
acuerdo con sus indicaciones sistematicas.

¢ Enfermedad moderada o grave, con o sin fiebre.
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¢ Historia de sindrome de Guillain-Barré en las 6 semanas posteriores a la administracién de una vacuna. En este caso debera valorarse
con precaucion la conveniencia o no de administrar una dosis posterior de dicha vacuna. Teniendo en cuenta que todas las vacunas de
la tosferina estdn combinadas con toxoide tetanico, esta precaucion es valida para todas ellas.

La vacuna Td también esta autorizada por la AEMPS en menores de 7 afios cuando haya contraindicacion para la vacuna de la tosferina.

El llanto inconsolable de méas de 3 horas de duracion, la historia de fiebre de ?40,5 °C durante las 48 horas siguientes después de la
vacunacion con una dosis previa de DTP/DTPa/Tdpa y el episodio hipotonico-hiporreactivo (colapso o estado similar al shock) en las 48 horas
siguientes, asi como la convulsion en los 3 dias posteriores a la administracion de una dosis previa de DTP/DTPa/Tdpa se consideran falsas
contraindicaciones y no precauciones desde 2018.

?

11. Profilaxis posexposicién

Segun el protocolo de vigilancia de tosferina de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologia (RENAVE), actualizado en julio de 2024, se
consideran contactos estrechos de un caso de tosferina a:

¢ Las personas que viven en la misma casa (convivientes)

¢ Los recién nacidos hijos de mujeres con tosferina que sean infecciosas en el momento del parto

¢ Las personas que han tenido contacto directo cara a cara con un caso sintomatico; contacto directo con secreciones respiratorias (tos
explosiva o estornudo en la cara, compartir alimentos o cubiertos, besos, resucitacién boca a boca o realizar exploraciones clinicas de
nariz y garganta) de un caso sintomatico

Hay que tener en cuenta que los enfermos de tosferina son contagiosos hasta cinco dias después del inicio del tratamiento con un antibiético
eficaz o hasta 21 dias desde el inicio de sintomas si no se ha completado el tratamiento.

Otros contactos, como los contactos en el trabajo o asistir al mismo colegio, generalmente no se consideran contactos estrechos, aunque se
deberia evaluar cada situacién particular, sobre todo cuando entre ellos haya contactos de alto riesgo.

El protocolo también define un grupo prioritario de actuacion con el objetivo de evitar la transmisién a personas que estan en riesgo de sufrir
tosferina grave:

¢ Personas en riesgo de sufrir tosferina grave (grupo de alto riesgo): aunque la vacunacion de tosferina en las embarazadas tiene una
alta efectividad para prevenir la enfermedad en los lactantes menores de 2 meses de vida, este grupo de edad presenta alto riesgo de
complicaciones graves por tosferina. Se definen como personas de alto riesgo a:
o Lactantes con <2 meses de edad prematuros (nacidos <32 semanas) o nacidos a término, independientemente del estado de
vacunacion de la madre

o Lactantes de 2 a 11 meses de edad que no hayan recibido tres dosis de vacuna, (independientemente del estado de vacunacion
de la madre), teniendo en cuenta que una dosis administrada solo se considerara valida si han trascurrido, al menos, dos
semanas entre la administracion de la vacuna y la exposicion

o En este grupo de alto riesgo, el CAV-AEP incluye, ademas, a embarazadas en las Ultimas 3 semanas de gestacion, los nifios no
vacunados o incompletamente vacunados, y personas con inmunodepresion o con enfermedades crénicas, como asma, fibrosis
quistica o cardiopatia congénita

¢ Personas que pueden trasmitir la infeccién a personas de alto riesgo: embarazadas en el Gltimo trimestre de gestacién (>32s) y
personas en contacto estrecho con poblacion en el primer afio de vida:

o Mujeres embarazadas en el tltimo trimestre de gestacién (>32s) o antes si la embarazada tiene riesgo de parto prematuro.
Aungue la tosferina en las mujeres embarazadas no es mas grave que en otros adultos y no se han descrito efectos sobre el
feto, si se ha descrito la transmision desde la madre al recién nacido en el parto o justo después del nacimiento y se ha
asociado con enfermedad neonatal grave

o Personas que estan en contacto estrecho con personas de alto riesgo:
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= Convivientes

= Trabajadores sanitarios de las unidades de neonatologia y obstetricia y de sus areas de urgencias

= Personas que de manera regular estén en contacto estrecho o prolongado con nifios en el primer afio de vida (como
guarderias o establecimientos donde concurren menores de un afo y otras personas cuidadoras de bebés)

PROFILAXIS POSEXPOSICION DE LOS CONTACTOS ESTRECHOS

La medida mas importante posexposicién es la quimioprofilaxis. Como medida adicional, se revisara y actualizara, si procede, la
vacunacion en los contactos a quienes se les ha recomendado profilaxis con antibiéticos.

11.1. QUIMIOPROFILAXIS POSEXPOSICION DE LOS CONTACTOS ESTRECHOS

Dado su limitado impacto, la profilaxis con macrélidos sélo esta recomendada en los contactos estrechos que pertenecen a uno de los grupos
prioritarios de actuacion. Las pautas y dosis son las mismas que las del tratamiento de la enfermedad. La recomendacion de profilaxis
antibidtica debe hacerse independientemente del estado de vacunacion del contacto, con la salvedad de la embarazada de >32 semanas de
gestacion que ha recibido vacunacion, al menos, una semana antes de la exposicion. El objetivo de la profilaxis con antibiéticos es limitar la
transmision al recién nacido.

La dosificacion de los macrdlidos recogida en el protocolo de RENAVE es la siguiente:

¢ Azitromicina: 10 mg/kg una vez al dia, 3 dias, incluido los menores de 1 mes (el riesgo de estenosis hipertréfica de piloro es menor que
el beneficio de proteger frente a tosferina) (CDC ). Maximo 500 mg/dia

¢ Claritromicina: 7,5 mg/kg dos veces al dia, 7 dias. Maximo 1 g/dia

¢ Eritromicina: nifios entre 1 mes y 23 meses: 125 mg cuatro veces al dia durante 7 dias; 2-7 afios: 250 mg cuatro veces al dia durante 7
dias; 8-17 afios: 500 mg cuatro veces al dia durante 7 dias. No se recomienda en lactantes menores de un mes de vida, por su
asociacion con la estenosis hipertréfica del piloro. Sin embargo, es el Gnico macrélido recomendado en embarazadas

El CAV-AEP, en consonancia con SEIP , recomienda para azitromicina una pauta de 5 dias (10 mg/kg el 1.*" diay 5 mg/kg, entre el 2.°y el 5.°
dia), salvo en menores de 6 meses: 10 mg/kg/dia los 5 dias; en todos los casos, administrar, al menos, una hora antes de ingerir alimentos. La
dosis recomendada de eritromicina es de 40 mg/kg/dia, cada 8 horas, durante 14 dias en menores de 6 meses, y entre 7 y 14 dias en mayores
de esa edad. La dosificacion recomendada de claritromicina es igual a la referida por la RENAVE.

11.2. VACUNACION POSEXPOSICION DE LOS CONTACTOS ESTRECHOS

Como se ha comentado, se revisara y actualizard, si procede, la vacunacion en los contactos a quienes se les ha recomendado profilaxis con
antibiéticosse como viene reflejado en el Cap. 9. VVacunacion profilactica posexposicion en niflos sanos y también a continuacion:

¢ Contactos menores de 7 afos:
o Lactantes <2 meses: se podra administrar la primera dosis a partir de las 6 semanas de vida

o Lactantes de 2 a 11 meses de edad: se recomienda adelantar la pauta de vacunacién cuando solo hayan recibido una o dos
dosis; esta dosis se administrara a las 4 semanas de la Ultima dosis de vacuna administrada. EI CAV-AEP afiade que,
posteriormente debe recibir la dosis de refuerzo de la vacuna hexavalente 6 meses después de esta administrada

o Niflos de 12 meses a 7 afios: si tienen vacunacion incompleta para su edad, se recomienda completar la pauta siguiendo las
recomendaciones del calendario de vacunacion

o En los nifios entre 1 y 7 afios, el CAV-AEP recomienda que a aquellos que hayan recibido la cuarta dosis de una pauta 3+1 o la
tercera dosis de una pauta 2+1 hace mas de 3 afios, y que por edad no hayan recibido todavia la dosis de los 6 afios, se les
debe administrar una dosis de refuerzo con Tdpa si la pauta fue 3+1, o con DTPa-VPI si fue 2+1. Esta dosis, si se administra por
encima de los 4 afios, hace innecesaria administrar posteriormente la dosis correspondiente a los 6 afios
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¢ Contactos mayores de 7 afios: solo se recomienda completar la pauta de vacunacién en caso de que esté incompleta
o En nifios mayores de 7 afios y adolescentes, en los que hayan pasado mas de 5 afios desde la Gltima dosis de recuerdo
(habitualmente la Tdpa o DTPa-VPI de los 6 afios), el CAV-AEP recomienda administrar una dosis de refuerzo con Tdpa. Esta
dosis, si se administra con 10 o mas afios, hace innecesaria la dosis habitual de Td a los 14-16 afios (0 en el caso de Asturias,
la Tdpa de los 13 afios)

o

Adultos que puedan transmitir la tosferina a personas de alto riesgo; si no han recibido 1 dosis de vacuna frente a la tosferina o
si ya ha pasado mas de 5 afios de la misma, se recomienda una dosis de Tdpa con un intervalo de, al menos, un mes desde la
ultima dosis de Td

o En embarazadas de mas de 32 semanas de gestacién que sean contacto estrecho de un caso de tosferina y que no se hubieran
vacunado en la semana 27 o 28 de gestacion se les administrara una dosis de vacuna Tdpa tan pronto como sea posible. Si la
embarazada es contacto estrecho y tiene amenaza de parto prematuro, y no esta vacunada, se vacunara cuanto antes. Si la
dosis de vacuna frente a la tosferina se administra a partir de la semana 20 de gestacion se considera que proporciona
proteccion al recién nacido y no sera necesario administrar otra dosis en las semanas 27 o 28

[~

12. Otras pautas de prevencién

En lactantes o nifios que hayan padecido una tosferina sospechada clinicamente o incluso confirmada por laboratorio, la vacunacion es segura
y se recomienda continuar administrando las vacunas con componente de la misma.

En nifios mayores de 7 afios, adolescentes o adultos que no hayan recibido ninguna dosis de vacuna frente a la tosferina, de acuerdo a las
fichas técnicas actuales en Espafia, estan autorizadas las vacunas DTPa-VPI hasta los 13 afios, aunque es preferible el uso de Tdpa para
evitar reactogenicidad. La primovacunacion de estos individuos se realizar4 administrando 3 dosis de Td o Tdpa con 2 refuerzos
posteriores (se puede consultar el capitulo 11 ).

Dado que los primeros 3 meses de vida son el periodo de mayor riesgo de mortalidad por tosferina y de desarrollar el sindrome de tosferina
maligna, en algunos paises se recomienda la vacunacion con Tdpa a los futuros padres antes del embarazo o en su defecto inmediatamente
después del parto, asi como a todos los convivientes familiares (estrategia "cocoon” o "del nido") con la finalidad de aumentar su proteccién
frente a esta enfermedad y proteger asi al recién nacido. Actualmente la estrategia del nido ha demostrado ser poco eficiente y sus estudios
controvertidos, por lo que ha dejado de recomendarse.

Desde 2011 en EE. UU. y en Argentina, se recomienda la vacunacion de la madre durante la gestacion a partir de las 20 semanas. Desde
octubre de 2012, Reino Unido recomienda vacunar a todas las embarazadas contra la tosferina, entre las semanas 28 y 38 de gestacion,
alcanzandose coberturas del 50-60 %, con notable descenso de los casos en lactantes, siendo la efectividad vacunal superior al 90 %. La
vacunacion de la mujer embarazada es segura y efectiva. Es la forma més eficiente de controlar la tosferina en el lactante. El momento mas
adecuado de vacunar a la mujer embarazada es motivo de controversia, algunos paises efectlan la administracién entre las 27 y las 36
semanas de gestacion; Reino Unido la ha adelantado al segundo trimestre (16 semanas) tras publicarse mejores niveles de anticuerpos en el
recién nacido, cuando se vacuna a las madres en ese momento.

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

En Espan?a la Comisio?n de Salud Pu?blica aprobé la recomendacio?n de vacunar frente a la tosferina en el embarazo, en junio de 2015,
entre las semanas 27-28 y 36, en cada embarazo. El CAV-AEP recomienda la vacunacion de la embarazada a partir de la 27.2 semana, pero
se puede adelantar a la 20 si hay amenaza de parto prematuro..

Existen muchas publicaciones y una revision sistematica constatando la seguridad de la vacuna de la tosferina en la mujer gestante, asi como
la efectividad frente a tosferina en el lactante de mujeres vacunadas, que es de un 90 %.

Otras medidas adicionales de proteccion infantil indirecta, es mediante la vacunacion de todos los profesionales de la salud, especialmente
aquellos en contacto directo con nifios (deberian vacunarse: ginecélogos, pediatras, matronas, neonatélogos y personal sanitario de las
unidades de cuidados intensivos pediatricas, de las de pediatria y de las de obstetricia), asi como de los cuidadores de guarderias. Estos
adultos deberian recibir una dosis de refuerzo de vacuna Tdpa, incluidos los mayores de 65 afios. Una buena estrategia para aumentar las
coberturas es que en el caso de ser necesaria la profilaxis antitetanica en una herida, esta se realice con la vacuna que lleva componente de
tosferina (Tdpa, en lugar de Td).

?
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