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1. Resumen ejecutivo

El documento «Revisién del programa de vacunacion frente a tos ferina en
Espafia» aprobado por la Comisién de Salud Ptblica del Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud en 2013 dejaba la posibilidad de utili-
zacion de la estrategia de vacunacién a embarazadas al criterio de la autori-
dad sanitaria de cada comunidad auténoma en funcién de la situaciéon
epidemioldgica en el primer trimestre de la vida.

Tras la implantacion de esta estrategia en algunas CCAA, la Ponen-
cia de Programas y Registro de Vacunaciones, en su reunion del 20 de no-
viembre de 2014, acordé revisar las recomendaciones, para lo que se for-
mo un grupo de trabajo con el objetivo de revisar la nueva evidencia
sobre la estrategia de vacunacion frente a tos ferina en mujeres embaraza-
das y la situaciéon epidemioldgica de la tos ferina en Espafia en menores
de un afio.

A pesar de las altas coberturas de vacunacion, en Espaifia, al igual que
en los paises de nuestro entorno, se observa un incremento de la carga de
enfermedad de tos ferina, especialmente en los menores de 6 meses de
edad. En respuesta a esta situacion, diversos paises han iniciado programas
de vacunacion frente a la tos ferina en mujeres embarazadas, entre las se-
manas 27-28 y 32-36 de embarazo, independientemente del estado previo
de vacunacion y en cada una de las gestaciones.

En Espaiia, la tos ferina mantiene su patrén epidémico ciclico, pero se
observa un progresivo aumento de la incidencia, hospitalizaciéon y mortali-
dad desde 2010. El incremento en incidencia es mas marcado en los meno-
res de tres meses de edad, sobretodo en menores de un mes, que muestran
tasas de hospitalizacién mds elevadas. Ademds, las muertes por tos ferina
ocurren en menores de 3 meses de edad. En el periodo comprendido entre
los afios 2000 y 2006 se registré una media de una muerte al afio, mientras
que entre 2007 y 2012, esta cifra se eleva a 4,8 muertes al afio.

La efectividad de la vacunacién en mujeres embarazadas con dTpa
para prevenir la tos ferina en menores de 3 meses es elevada y estd en fun-
cion de la cobertura de vacunacién alcanzada y de la semana de gestacion al
nacimiento (a partir de la semana 32 de gestacion). No se han observado
problemas de seguridad en la gestacion, en el parto, ni en el neonato. Datos
preliminares apuntan a que no hay reduccioén de la inmunogenicidad tras la
primovacunacioén rutinaria en lactantes hijos de madres vacunadas durante
el embarazo (blunting).

La vacunacién con vacuna frente a difteria, tétanos, tos ferina de baja
carga antigénica ( dTpa) en embarazadas se ha introducido en 7 CCAA
hasta abril de 2015: Asturias, Canarias, Cataluna, Comunidad Valenciana,
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Extremadura, Navarra y Pais Vasco. La indicacién de vacunacion se estable-
ce entre las semanas 27-28 y 36 de cada embarazo.

Todavia persisten algunas incertidumbres en relacion a esta estrategia
de vacunacién frente a tos ferina en mujeres embarazadas, que serd necesa-
rio revisar conforme vayan apareciendo nuevas evidencias.

Durante la elaboracion de esta adenda se han realizado recomenda-
ciones de adaptacién del calendario como consecuencia de problemas de
suministro de vacunas con componentes de tos ferina, incluida dTpa. Este
hecho ha cambiado el contexto y la perspectiva para establecer recomenda-
ciones.

Se recomienda la puesta en marcha de esta estrategia de vacunacion
para el control de la enfermedad grave y la mortalidad en los nifios menores
de 3 meses de edad mediante la administracion de vacuna dTpa entre las se-
manas 27-28 y 36 de gestacion, e idealmente entre las 28 y 32 semanas de
gestacion. La vacuna se administrard en cada embarazo independientemen-
te de su estado previo de vacunacion.

No debe olvidarse la importancia de la vacunacion en tiempo, es decir,
la administracién de las dosis de vacunacién primaria frente a tos ferina el
mismo dia en el que el nifio cumple 2,4 y 6 meses de edad.

La implantacion de esta estrategia deberd ir acompafada de la moni-
torizacién de su impacto y de una estrategia de comunicacion eficaz. Cada
comunidad auténoma evaluara la introduccién de esta estrategia en funcion
de su situacién epidemioldgica y de la disponibilidad de vacunas.
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Executive Summary

The document «Review of immunization programme against pertussis in
Spain» was approved in 2013 by the Public Health Commission of the Inter-
territorial Council of the National Health System. This document left open
the use of the strategy of pertussis vaccination during pregnancy at the dis-
cretion of the health authorities in each region based on the epidemiologi-
cal situation of pertussis in the first quarter of life.

After the implementation of this strategy in some regions the Advi-
sory Committee on Immunization (Ponencia de Programas y Registro de
Vacunaciones), at its meeting on 20" November 2014, agreed to review the
recommendations. A working group was set up with the objective of asses-
sing the new evidence on the strategy of pertussis vaccination during preg-
nancy and the epidemiological situation of pertussis in Spain in infants
younger than one year old.

Despite the high vaccination coverage, in Spain an increase in
the burden of pertussis disease has been observed, in the same way as
in neighboring countries, especially in infants younger than 6 months of
age. In response to this situation several countries have implemented
the strategy to immunize pregnant women between pregnancy weeks
27-28 and 32-36, in each pregnancy and regardless of prior vaccination
status.

In Spain, pertussis has maintained an epidemic cyclical pattern and the
disease has been increased in terms of incidence, hospitalization and morta-
lity since 2010. This increase is observed in infants, mainly those younger
than 3 months and especially under one month of age with higher rates of
hospitalization. In addition, deaths from pertussis occur in children under 3
months of age. In the period between 2000 and 2006 an average of one de-
ath per year was recorded, whilst between 2007 and 2012 this figure raises
to 4.8 deaths per year.

The effectiveness of vaccination with dTpa in pregnant women to pre-
vent pertussis in infants under 3 months is high and related to the immuni-
zation coverage achieved and the week of gestation at birth (from preg-
nancy week 32). No safety problems of vaccination were observed during
pregnancy, at birth or in the newborn. Preliminary data suggest no blunting
effect after routine primary series in infants born to mothers vaccinated du-
ring pregnancy.

Vaccination with dTpa in pregnant women has already been introdu-
ced in 7 regions in Spain up to April 2015: Asturias, Canary Islands, Catalo-
nia, Valencian Community, Extremadura, Navarra and the Basque Country.
Vaccination is indicated between pregnancy weeks 27-28 and 36.
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As some uncertainties persist regarding this immunization strategy in
pregnant women the recommendations will be reviewed when new eviden-
ce is available.

During the preparation of this addendum an adaptation of schedule
was made as a consequence of shortage of pertussis containing vaccines, in-
cluding dTpa vaccine. This matter has changed the context and perspective
to establish recommendations.

The implementation of this vaccination strategy for the control of se-
vere disease and mortality in infants under 3 months of age by immunizing
with dTpa vaccine between pregnancy weeks 27-28 and 36 weeks is recom-
mended, ideally between pregnancy weeks 28 and 32 weeks. Immunization
should be conducted in each pregnancy regardless of the previous immu-
nization status of the pregnant woman.

Immunization «on time» is considered paramount, i.e. immunization
with the first dose on the same day in which the infant turns 2, 4 and 6
months of age.

The implementation of this strategy must be accompanied by monitor-
ing the impact and an effective communication strategy. Each region in
Spain should assess the introduction of this strategy in terms of epidemio-
logical situation and availability of vaccines.
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2. Introduccidon

El documento «Revision del programa de vacunacion frente a tos ferina en
Espaifia»! de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunacion, aproba-
do por la Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Siste-
ma Nacional de Salud en 2013, revisa el programa de vacunacién tras una
evaluacién de la evidencia cientifica disponible sobre el impacto de dife-
rentes estrategias de vacunacion frente a tos ferina en el control de la en-
fermedad.

En este documento, se establece que “los esfuerzos del programa de
vacunacion deben tener como objetivo prioritario la reduccién de la carga
de enfermedad en el lactante, es decir, la prevencién de las hospitalizacio-
nes y los fallecimientos en nifios menores de 3 meses de edad”. Ademads, en-
tre sus conclusiones destaca que la vacunacion en el lactante le protege des-
de la primera dosis siendo muy importante administrarla el mismo dia que
el niflo cumple 2 meses de edad (vacunacion «en tiempo»).

En el momento de aquella evaluacion, finales de 2012, la estrategia de
vacunacién en embarazadas se postulaba como una estrategia que era nece-
sario evaluar para prevenir la enfermedad en nifios muy pequefios que to-
davia no han alcanzado la edad para recibir la primera dosis de vacuna, ya
que no se habia conseguido el beneficio esperado con otras estrategias. Pai-
ses como EEUU, Reino Unido e Irlanda habian comenzado a vacunar a
embarazadas a pesar de la falta de informacién concluyente sobre su efecti-
vidad y seguridad. Ante la falta de evidencia, se dejaba la posibilidad de la
utilizacién de esta estrategia de vacunacion al criterio de la autoridad sani-
taria de cada comunidad auténoma (CA) en funcién de la situacién epide-
mioldgica, de las hospitalizaciones y de los fallecimientos en el primer tri-
mestre de la vida.

Tras la implantacién de esta estrategia en algunas CCAA, la Ponencia
de Programa y Registro de Vacunaciones, en su reunién del 20 de noviem-
bre de 2014, siguiendo las indicaciones de la Comisién de Salud Piblica, de-
cidi6é formar un grupo de trabajo para revisar la nueva evidencia sobre la
estrategia de vacunacion frente a tos ferina en mujeres embarazadas y la si-
tuacion epidemioldgica de la tos ferina en Espafia en menores de un afio,
con la finalidad de revisar las recomendaciones.

Durante las ultimas fases de elaboracién de este documento, aconte-
cieron problemas de suministro de las vacunas que contienen antigenos
frente a tos ferina. Esta situacion podria prolongarse en el tiempo y ha con-
dicionado la adaptaciéon temporal del calendario de vacunacién infantil.

Esta circunstancia ha modificado el contexto y la perspectiva de eva-
luacién de la estrategia, debido a la necesidad de optimizar el uso més efi-
ciente de las dosis de vacuna frente a difteria, tétanos y tos ferina de baja
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carga antigénica (dTpa) para alcanzar el objetivo prioritario del programa
de vacunacion, es decir, el control de la enfermedad grave y de la mortali-
dad en lactantes menores de 3 meses.

Por otro lado, los problemas de suministro de vacuna dTpa podrian te-
ner un notable impacto en la viabilidad a medio plazo de los programas de
vacunacion frente a tos ferina en el embarazo.

Todo ello ha influido en las consideraciones y recomendaciones refle-
jadas en la version final de este documento.
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3. Recomendaciéon
de vacunacion en el
embarazo en otros paises

Autores: Fernando Gonzdlez, Jaime J. Pérez y Manuel Méndez

3.1. Antecedentes

A pesar de las altas coberturas de vacunacion, tanto en Espafia como en los
paises del entorno, se estdn registrando un alto nimero de casos de tos feri-
na en los dltimos afios apareciendo, ademads, ciclicamente brotes epidémi-
cos. Esto conlleva una afectacion de la poblacion adolescente y adulta, que
a su vez actlia como transmisor a las personas susceptibles, siendo de rele-
vancia los nifios menores de 6 meses de edad que no estdn inmunizados.

Esta situacion epidemioldgica se ha reproducido en diferentes paises,
provocando la evaluacion de diferentes estrategias de vacunacion con el ob-
jetivo de proteger a esta poblacidn susceptible.

3.2. Recomendaciones en otros paises

A nivel de Europa, el Reino Unido, en el afio 2012, registr6 el mayor au-
mento de casos de tos ferina de las tltimas dos décadas. El mayor nimero
de casos se registré en adolescentes y adultos jévenes, aunque las mayores
tasas de morbilidad y mortalidad se dieron en nifios demasiado pequeios
para ser vacunados con las pautas de vacunacion rutinarias, siendo estos los
de mayor riesgo de complicaciones graves; concretamente, en Inglaterra y
Gales fallecieron 14 nifios en el afio 2012.

Como respuesta, el Departamento de Salud de Inglaterra introdujo un
programa temporal de vacunacién en octubre de 2012 dirigido a mujeres
embarazadas a partir de la semana 28 de gestacion. Este programa ha de-
mostrado ser efectivo y datos observacionales recientes? muestran una alta
efectividad de la vacunacion, aprecidndose un importante descenso en los
ingresos hospitalarios de casos confirmados. El nimero de casos en hijos de
mujeres embarazadas que habian recibido la vacuna se redujo en un 90%
como resultado del programa de vacunacion.

Como consecuencia de los buenos resultados obtenidos y los datos
de un estudio de seguimiento de 18.000 mujeres vacunadas, que propor-
ciond la no evidencia de un aumento de riesgo de efectos adversos rele-
vantes ni de muerte fetal tras la vacunacion?, el Joint Committe on Vacci-
nations and Inmunisations (JCVI) recomendo6 la aplicacion de este
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programa de vacunacion durante 5 afios mas*. El JCVI, tomo en conside-
racion los siguientes aspectos:

— La administracion de una dosis de recuerdo frente a tos ferina en
adultos alcanza el mayor pico de anticuerpos dos semanas tras la
administracion de la vacuna, declinando significativamente en los
meses siguientes.

— La transferencia transplacentaria de anticuerpos es minima hasta
la semana 34 de gestacion.

— Los niveles de anticuerpos transferidos a través de la placenta pue-
den no ser adecuados si la vacunacién se produce antes del emba-
razo o en las primeras semanas del mismo

— La vacunacién antes de las 20 semanas de gestacion se puede aso-
ciar errébneamente con eventos adversos propios del embarazo.

Por todo ello, el JCVI recomienda? la vacunacion entre las semanas 28 y 32
de gestacion, aunque puede ampliarse hasta la semana 38 para asegurar la
coincidencia entre el mayor titulo de anticuerpos maternos y la mayor
transferencia transplacentaria. Ademas, recientemente se ha publicado que
en este periodo se asegura una mayor avidez de los anticuerpos transferi-
dos>. El considerar la semana 28 también asegura la proteccion de posibles
prematuros, que ademds serian los que presentarian mayor riesgo de com-
plicaciones en el caso de infeccién debida a tos ferina.

Esta vacunacion serd ofrecida a las mujeres en cada embarazo y en las
semanas de gestacion recomendadas. En la siguiente figura se representan

Figura 1: Coberturas de vacunacion frente a tosferina en embarazadas. Inglaterra
2012-2014
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las coberturas mensuales desde el inicio del programa en octubre de 2012
hasta marzo de 2014 en Inglaterra.

En Irlanda se observé también un incremento en el nimero de casos
de tos ferina, la mayoria de los casos en nifios, principalmente menores de 6
meses, los cuales presentaron mayor probabilidad de ser hospitalizados y
eran demasiado jovenes para ser vacunados®.

Se decide recomendar la vacunacién en embarazadas para reducir el
riesgo de infeccion en la madre y reducir la morbi-mortalidad en nifios de-
masiado pequefios para ser vacunados.

En julio de 2013 se recomienda la vacuna dTpa a mujeres embaraza-
das entre las semanas 27-36 de la gestacién en cada uno de los embarazos.
Anteriormente, en el 2012 las autoridades sanitarias irlandesas la recomen-
daban a las 20 semanas de gestacion en mujeres que no habian sido vacuna-
das frente a tos ferina en los 10 afios anteriores’.

Se recomienda en cada embarazo debido a que los datos muestran que
los anticuerpos frente a tos ferina no protegen en otros embarazos y los da-
tos no sugieren que haya un incremento en eventos adversos en mujeres
embarazadas las cuales hayan recibido dTpa previamente.

En Bélgica desde septiembre de 2013 se introdujo un programa de va-
cunacion en embarazadas con la recomendacion de administrar una dosis
de recuerdo de dTpa entre las semanas 24 y 32 de cada embarazo®.

En la actualidad, ningtin otro pais del entorno europeo tiene estableci-
do una estrategia de inmunizacion en embarazadas, aunque los Paises Ba-
jos, en el afio 2015 tienen previsto estudiar esta posibilidad en su programa
de vacunacion®!. Algunos de los paises que no han introducido la estrate-
gia de vacunacién en embarazadas son los que presentaron durante el afio
2012 las tasas de incidencia més altas de Europa, Noruega, los Paises Bajos,
Dinamareca, si bien los dos primeros registraron el pico de incidencia en el
grupo entre 5-14 afios y no en menores de 1 afio'l.

En Estados Unidos, el Comité Asesor de Vacunacion (Advisory Com-
mitte on Immunization Practices, ACIP) en octubre de 2012 actualiz6 su re-
comendacion de vacunacion frente a tos ferina en embarazadas aconsejan-
do una dosis de dTpa en cada embarazo, independientemente del estado
previo de inmunizacion frente a tos ferina!?. La administracion se realizard
durante el tercer trimestre y preferiblemente entre las semanas 27 y 36 de
gestacion por ser el momento de mayor transferencia de anticuerpos via
transplacentaria. La decision se tomo en base al aumento en el nimero de
casos de tos ferina notificados, con el objetivo de reducir la carga de enfer-
medad y reducir el riesgo de mortalidad en nifios. En el afio 2012 habian fa-
llecido 12 nifios menores de 12 meses.

Para valorar el riesgo de posibles reacciones adversas a la adminis-
tracion de dTpa en cada embarazo, basandose en los datos de nacimientos
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en Estados Unidos, nimero de hijos segun status social de la madre y el
intervalo observado entre diferentes embarazos, el ACIP concluy6 que la
mayor parte de las mujeres podrén recibir dos dosis de dTpa y una peque-
fa proporcion (5%) podrian recibir 4 o més dosis. Revisados datos del
afio 2011, el ACIP concluy6 que no existia un exceso de riesgo de reaccio-
nes adversas en mujeres que recibieran una dosis de dTpa en cada emba-
razo.

Por otra parte, en Canada, la declaracién del Consejo Asesor de Vacu-
naciones del National Advisory Committee on Immnunization (NACI) no
recomienda un programa de vacunacion universal en el embarazo debido a
que no lo requiere la situacién epidemioldgica. Sin embargo, en situaciones
especiales como brotes, la inmunizacién con dTpa se ofrece a mujeres em-
barazadas a partir de la semana 26 de gestacion, independientemente de su
estado inmunitario previo'. En otras situaciones, la vacunacion sera ofreci-
da a mujeres embarazadas que no hayan sido vacunadas correctamente pre-
viamente.

La justificacion es la misma que la expuesta en otros paises, pero en
Canada se aplicaria en situacion de brote.

En Australia, el Consejo Asesor Técnico Australiano de Vacunaciones
(Australian Technical Advisory Group on Immunisation —ATAGI—),
como alternativa a la vacunacion post-parto, ofrece la vacunacion con dTpa
a mujeres en el tercer trimestre, a partir de la semana 28 de la gestacion y
las cuales no hayan recibido una dosis de dTpa en los 5 afios previos'4. Esta
estrategia aseguraria una respuesta mas elevada de anticuerpos en la madre
y transferencia transplacentaria, asi como una mayor respuesta en el nifio al
nacer, en comparacién con la inmunizacién post-parto o previa a la gesta-
cion.

En Nueva Zelanda, en 2013 se introduce la vacunacién en embaraza-
das entre la semanas 28 a 38 de gestacién y en cada uno de los embarazos
para proteger a la madre y posibilitar la transferencia de anticuerpos al
feto!. Los datos epidemioldgicos registrados entre el afio 2011 y 2013 de-
terminaron una situacion similar a la descrita en otros paises. La decision se
justifico en los casos mortales en nifios con menos de 6 semanas de edad, los
datos de morbilidad y el hecho de que los datos no evidenciaban efectos ad-
versos en la madre embaraza ni en el feto.

Otros paises que han introducido la estrategia de vacunacién en em-
barazadas son Israel y Argentina.

La OMS en el documento de posicionamiento sobre la vacunas frente
a tos ferina de 2010'%, no recomendaba la vacunacion en mujeres embaraza-
das. En la revision publicada en julio de 2014 sobre la eleccién de vacunas
frente a tos ferina!’, no realiza una mencién expresa a esta estrategia, ni a
las lagunas que sobre esta estrategia se plantearon en el documento de
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2010. Sin embargo, en la reuniéon mantenida por el Grupo de Expertos Ase-
sor de Estrategias (Strategic Advisory Group of Experts, SAGE) de inmuni-
zacién de la OMS en abril de 20148, se indic6 que la vacunacion frente a tos
ferina en mujeres embarazadas es la estrategia mas coste-efectiva en la pre-
vencién de la mortalidad infantil asociada a tos ferina. Cada pais deberia
considerar la vacunacion de las mujeres embarazadas con una dosis de
dTpa en el segundo o tercer trimestre ademads de la vacunacion primaria ru-
tinaria de los nifios a partir de las 6 semanas de edad.
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4. Situacion actual en Espana

4.1. Epidemiologia de la tos ferina
en menores de 1 afio. Espafia 1998-2013

Autoras: Josefa Masa Calles y Maria de Viarce Torres de Mier

En Espaiia la tos ferina es una enfermedad de declaraciéon desde el afio
1904. Con la creacion en 1995 de la Red Nacional de Vigilancia (RENA-
VE), la tos ferina pasé a ser una enfermedad de declaracion individualiza-
da con datos epidemioldgicos bdsicos. Desde 1996, se deben notificar a la
RENAVE todos los casos sospechosos, probables y confirmados de tos fe-
rina.

La tos ferina es una enfermedad prevenible por vacunacion que man-
tiene su patrén epidémico ciclico, con ondas que se presentan cada 3-5 afios.
Entre 1998 y 2013 se describen 4 periodos epidémicos 1998-2001,2002-2005,
2006-2009 y 2010-2013'°, Hasta el afio 2010 la incidencia de tos ferina habia
sido inferior a 2 por 100.000 habitantes (excepto el pico epidémico del afio
2000). En el afio 2010, coincidiendo con el inicio de la 4* onda epidémica,
comenzo a aumentar la notificacion de casos de tos ferina (1,92 por 100.000
habitantes), que siguié incrementandose en 2011 (7,02 por 100.000) y regis-
tré su pico maximo en 2012 con 7,45 casos por 100.000. En 2013 se describe
la parte descendente de la onda con reduccién de la incidencia a 5,02 por
100.000 (tabla 1y figura 1). Los datos provisionales de vigilancia de tos feri-
na (notificacion agregada de casos) del afio 2014 muestran un ascenso en el
nuimero de casos notificados, y sitian la incidencia en 7,17 casos por 100.000
habitantes (tabla 1 y figura 1).
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Tabla 1. Casos notificados, hospitalizaciones y mortalidad por tos ferina. Espana,
1998-2014*
Casos notificados (RENAVE) Hospitalizaciones (CMBD) Defunciones (INE)
Afio Casos Casos por 100.000  Hospitalizaciones Hospitalizaciones por  Muertes Muertes por millén
habitantes 100.000 habitantes habitantes
1998 315 0,79 295 0,74 0 0
1999 416 1,04 361 0,90 0 0
2000 921 2,29 919 2,28 1 0,02
2001 379 0,93 424 1,04 1 0,02
2002 347 0,84 312 0,76 1 0,02
2003 551 1,31 362 0,86 1 0,02
2004 530 1,24 472 1,11 2 0,05
2005 304 0,70 343 0,79 1 0,02
2006 383 0,87 383 0,87 0 0
2007 554 1,23 422 0,94 4 0,09
2008 663 1,45 454 1,00 5 0,11
2009 538 117 366 0,80 3 0,07
2010 884 1,92 494 1,07 3 0,07
2011 3239 7,02 1057 2,29 8 0,17
2012 3439 7,45 71 1,54 6 0,13
2013 2342 5,02 749 1,61 4 0,09
2014 3330 717
Fuentes: RENAVE (Declaracion Numérica Semanal), CMBD vy Estadistica de Mortalidad del INE.
* Datos provisionales para 2014.

La tasa de hospitalizacion por tos ferina, como indicador de gravedad de la
enfermedad, presenta las mismas ondas epidémicas que la incidencia, aun-
que las oscilaciones son mds discretas. Hasta el afio 2010 la tasa anual de
hospitalizacién por tos ferina se habifa movido alrededor de 1 hospitaliza-
ciéon por 100.000 habitantes, excepto en el pico epidémico del afio 2000; a
partir del afio 2010 empezaron a incrementarse las hospitalizaciones por tos
ferina, y durante la dltima onda epidémica 2010-2013 han llegado a dupli-
carse si se comparan con las epidemias anteriores; la hospitalizacion por tos
ferina alcanzé su pico méaximo en 2011 con 2,29 hospitalizaciones por
100.000, descendié en 2012 y se ha mantenido en 2013 (1,54 y 1,61 hospitali-
zaciones por 100.000 respectivamente) (tabla 1y figura 2).
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Figura 2. Tos ferina. Incidencia y hospitalizaciones por 100.000 habitantes y co-
berturas de vacunacion con tres dosis. Espaia, 1982-2014*.
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Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII. CMBD.
Coberturas de vacunacion: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

2014~ Datos provisionales procedentes de la declaracién numérica semanal.

Nota. 4° dosis: inclusién de una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida; 5% dosis: inclusién de
una dosis adicional entre los 4 y 6 afios de edad; DTPa: cambio del tipo de vacuna utilizada, paso-
de la DTP de células enteras a la DTP (acelular).

Hasta el afio 2010, exceptuando algunos afios epidémicos, la mayoria de las
comunidades habian mantenido incidencias por debajo de 2 por 100.000. A
partir de ese afio la incidencia de la tos ferina ha presentado grandes dife-
rencias entre comunidades (Anexo 1A).

Tos ferina en menores de un ano
Incidencia

Entre 1998 y 2013, la incidencia més alta de tos ferina por grupos de edad se
registra en los menores de 1 afio, seguidos de los nifios entre 1y 4 afios y del
grupo de 5 a 14 afios. Desde el afio 2007 la incidencia de tos ferina se ha in-
crementado en todos los grupos, incluidos los adolescentes y adultos jove-
nes, sobre todo a partir del afio 2010 con el inicio de la dltima onda epidé-
mica. Destaca el incremento de la tos ferina en los nifios menores de un
afo, que pas6 de 46,3 casos por 100.000 habitantes en 2007 a 162,5 en 2013,
con un pico maximo en 2011 (197,9 por 100.000) (figura 2).
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En el afio 2013, de la onda epidémica 2010-2013, se observa una reduc-
cioén de la incidencia de tos ferina en todos los grupos de edad aunque, en
los menores de un afio la incidencia se ha reducido en menor medida (177,7
en 2012 y 162,5 por 100.000 en 2013) (figura 3).

Figura 3. Incidencia de tos ferina por 100.000 habitantes por grupos de edad.
Espana, 1998-2013.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

Entre los nifios menores de un afio, la tos ferina es especialmente frecuente
en los menores de 3 meses, seguidos de los nifios entre 3-5 meses. Desde
2007 la incidencia de tos ferina en estas edades ha ido aumentando, sobre
todo en los afios de la dltima onda epidémica. Destaca el incremento de la
incidencia en los nifios en el primer mes de vida, que pasa de 61,5 en 2007 a
325,7 por 100.000 en 2013, con un pico maximo en 2012 (680,6 por 100.000);
de 146,1 a 542,9 con un pico maximo en 2011 (725,8) para los nifios de un
mes de vida y el incremento de 151,1 a 455,7 por 100.000 en los nifios con 2
meses de edad, con un pico maximo en 2011 (609,5) (tabla 2 y figura 4).
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Tabla 2. Incidencia de tos ferina por 100.000 habitantes por grupos de edad en
menores de 1 aino. Espana, 2005-2013.

Grupo de edad 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
<1 mes 456 450 615 944 953 654 | 2169 -W
1mes 1067 884 1461 1714 1616 2621 - 4425 5429
2 meses 1424 1203 1511 1710 1332 2331 - 4658 4557
3-5 meses 510 360 521 627 514 708 2200 1617 1858
6-8 meses 88 61 65 108 66 194 412 316 270
2=9 meses 53 3,5 6,2 7,4 4,9 13,3 30,0 23,7 241
Total <1 afio 411 342 463 591 47,0 67,8 1979 1777 1625

Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII. Estadis-
tica de Nacimientos INE.

Nota. La intensidad de la escala de color representa aquellos grupos de edad y afios en los que se han
registrado valores mas altos en la incidencia.

Figura 4. Incidencia de tos ferina por 100.000 habitantes por grupos de edad en
menores de 1 aino. Espana, 2005-2013.
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Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII. Estadis-
tica de Nacimientos INE.

En el andlisis por CCAA, entre 2005 y 2013 la incidencia de tos ferina en
menores de 1 afio presenta importantes oscilaciones debido al pequefio ta-
maifo de las poblaciones que se manejan. En general, se observa un marca-
do aumento de la incidencia a partir del aflo 2010 que se intensific6 conside-
rablemente en 2011 superando, en muchas CCAA, los 200 casos por
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100.000. Destaca la incidencia registrada en el afio 2011 en Cataluiia (368,2)
y en Canarias (449,8), donde la incidencia alcanz6 su pico maximo en 2012
(1.078,7). El Pais Vaso también registré su maximo valor en 2012 (400,7) y
Cantabria en 2013 (306,6) (Anexo 1B).

Los datos preliminares disponibles en algunas CCAA correspondien-
tes a 2014, sugieren un nuevo incremento de la incidencia tanto en el con-
junto de la poblaciéon como, especialmente en los menores de 3 meses de
edad?.

Hospitalizacion

Los nifios menores de un afio registran la tasa mas elevada de hospitaliza-
cién por tos ferina. Entre 1998 y 2009 la tasa permanecio estable, pero en la
dltima onda epidémica, a partir del afo 2010 las hospitalizaciones por tos
ferina en menores de un afio se han incrementado alcanzando un pico méxi-
mo en 2011 (206,3 por 100.000 habitantes) (figura 5).

Figura 5. Hospitalizaciones por tos ferina por 100.000 habitantes segin grupos
de edad. Espaia, 1998-2013
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Fuentes: Conjunto minimo de Datos Hospitalarios. MSSSI. INE.

El incremento en las hospitalizaciones ha afectado especialmente a los ni-
flos que han cumplido un mes de vida (pico maximo 983,2 por 100.000 en
2011), seguidos de los nifios de 2 meses (pico maximo 778,1 por 100.000 en
2011). En 2012 1la tasa de hospitalizacién se redujo en todos los subgrupos
de menores de un afio, sin embargo, en 2013 se aprecia un nuevo repunte en

30 SANIDAD



las hospitalizaciones por tos ferina, aunque sin alcanzar los valores registra-
dos en 2011 (tabla 3 y figura 6).

En menores de 3 meses hay datos disponibles que sugieren que se pro-
ducen hospitalizaciones en mas del 80% de los casos diagnosticados?’.

Tabla 3. Hospitalizaciones por tos ferina por 100.000 habitantes en menores de 1
afo. Espana, 2005-2013

Grupo de 2005

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
edad

<1 mes 1208 832 72,1 120,8 79.2 123 227.6 141,9 185.4
1 mes 279,0 348,4 4106 3784 3767 4662 - 657,2 -
2 meses 2221 276,3 2432 260,9 1918 3263 - 508,7 557.9
35meses 594 63,0 74,2 65.8 559 793 185,5 130,5 131,0
6-8 meses 43 8.4 8.1 6.4 6.9 9.7 12,4 9.2 8.8
911

1.7 25 4,9 6.3 30 55 6.4 49 6.9
meses
Total<t 68,8 80,4 83,2 88 68,8 92,9 206,3 139,0 158,1

Fuentes: Conjunto minimo de Datos Hospitalarios. MSSSI; Estadistica de Nacimientos. INE.

Nota. La intensidad de la escala de color representa aquellos grupos de edad y afios en los que se han
registrado valores mas altos en las Tasas de Hospitalizacion.

Figura 6. Hospitalizaciones por tos ferina por 100.000 habitantes en menores de 1
ano. Espana, 2005-2013

= <] mes 0O 1mes el 2 meses @ 3-5 meses
== 5-8 meses === 9 meses = e» Total <1 afio

1200

1000

800

600

400

Hospitalizaciones por 100.000

200

Fuentes: Conjunto minimo de Datos Hospitalarios. MSSSI; Estadisticas de Nacimientos del INE.
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Por CCAA, la evolucion de la tasa de hospitalizaciéon (TH) por tos fe-
rina en menores de 1 afio presenta importantes oscilaciones debido al ma-
nejo de poblaciones de pequefio tamafo. En general, hasta el afio 2010, sal-
vo excepciones puntuales, las TH registradas no superaban las 100
hospitalizaciones por 100.000 menores de 1 afio. Sin embargo, a partir de
2011 la TH aumenta en casi todas las CCAA llegando a alcanzar las 200
hospitalizaciones por 100.000: Catalufia, 2011 (257,5); Comunidad Valen-
ciana, 2011 (262,5); Madrid, 2011 (276,4); Cantabria, 2012 (245,2) y Cana-
rias, 2012 (506,0) han registrado las TH més altas en la dltima onda epidémi-
ca de tos ferina (tabla 4).

Al comparar las hospitalizaciones registradas en el CMBD con los
casos de tos ferina en menores de 1 afio notificados a la RENAVE, hay
que admitir sub-notificacién de casos al sistema de vigilancia en el perio-
do (2005-2013). Aunque el grado de sub-notificaciéon de casos varia con
los afios y entre CCAA, se puede considerar que, para el conjunto nacio-
nal, desde 2011 la notificacién de casos de tosferina ha ido mejorando
(Anexo 1C).
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Mortalidad

Desde el afio 2000 las muertes por tos ferina han ocurrido en nifios menores
de 3 meses, salvo una muerte en una mujer adulta. Entre 2000 y 2006 la me-
dia anual de muertes por tos ferina fue de 1 muerte al afio; entre 2007 y
2013 la mortalidad anual media por tos ferina ha sido de 4,7 (tabla 5).

Tabla 5. Defunciones por tos ferina por grupos de edad y sexo. Espana, 2000-2013.

Ano
Bdad | Sexo |5 00[2001[2002[2003]2004]2005]2006]2007] 2008] 2008 2010]2011]2012]2013[ Total
<3 meses/Hombre 1 1 1 1 3 2 2 4 4 19
Mujer 1 1 421142 16
>3 meses|Hombre 0
Mujer 1 1
Total por afo 1 1 1 1 2 1 0 4 5 3 3 8 6 | 4% | 40"

Fuentes: Instituto Nacional de Estadistica. Estadistica de mortalidad segun la causa de muerte.

Afios 2000-2013.
Defunciones 2013*: confirmado 4 muertes, todas menores de 1 afo (no disponible la edad en me-
ses de los fallecidos en el momento de redactar este documento.

La mejora en la sospecha clinica y la disponibilidad de pruebas diagndsticas
sencillas y rdpidas como la PCR, pueden haber contribuido al aumento de
la notificacion de casos y de hospitalizaciones por tos ferina, pero los resul-
tados sugieren un incremento real de la incidencia de la enfermedad. Aun-
que la tos ferina estd aumentando en todos los grupos de edad, destaca la
gravedad de la enfermedad en los nifios mds pequefios, sobre todo en los
menores de tres meses.

Fuentes de informacion
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE):

*[MDeclaracién numérica semanal, para el andlisis de la serie general,
Espafia 1982-2014 (tabla 1y figura 1).

*[Declaracién individualizada de los casos sospechosos, probables y
confirmados de tos ferina, para el andlisis por grupo de edad y
CCAA.
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Conjunto Minimo Baésico de Datos (CMBD): Recogida de los ingresos
hospitalarios que tienen en el diagndstico principal el codigo CIE-9-MC
[033-TOSFERINA]. Para analizar los ingresos hospitalarios en los sub-gru-
pos de <1 afio (<1mes; 1 mes; 2 meses; 3-5 meses; 6-8 meses; 9-11 meses) se
formul6 una peticién expresa al Area de Informacién Sanitaria y Estadisti-
cas Asistenciales del Instituto de Informacién Sanitaria del MSSSI.

Estadistica de Mortalidad segtn causa de muerte, del Instituto Nacio-
nal de Estadistica (INE) por grupos de edad y sexo. La mortalidad en el
subgrupo de <3 meses se obtuvo a partir de la informacién adicional facili-
tada por el INE al Centro Nacional de Epidemiologia (CNE).

Poblaciones del Instituto Nacional de Estadistica (INE): poblacion re-
sidente en Espafia a fecha 1 de julio de cada afio. Las sub-poblaciones en
menores de 1 ano (<1mes; 1 mes; 2 meses; 3-5 meses; 6-8 meses; 9-11 meses)
se extrajeron a partir de la Estadistica de Nacimientos por mes y afio: Naci-
mientos (cifras mensuales) por lugar de residencia de la madre. (Serie desde
1975). Total nacional y comunidades auténomas.

Conclusiones

— A pesar de las altas coberturas de vacunacion, la tos ferina mantie-
ne su presentacion ciclica. A nivel nacional entre 1998 y 2013 se
describen 4 ondas epidémicas. Los datos provisionales de vigilancia
muestran el inicio de una nueva onda de tos ferina en 2014.

— La tos ferina es una enfermedad de la infancia, que afecta sobre
todo a los nifios menores de un afio, seguidos del grupo de 1 a 4
afios y del grupo de 5 a 14 afios.

— A partir del afio 2007 y sobre todo en la onda epidémica 2010-2013
la incidencia de tos ferina ha aumentado en todos los grupos de
edad. La epidemia alcanzé su pico méaximo entre 2011 y 2012. En el
afio 2013 se observa una reduccién de incidencia en todos los gru-
pos de edad, menos marcada entre los menores de un afio.

— Las hospitalizaciones por tos ferina muestran un patrén epidémico
superponible al de la incidencia pero més estable. Los nifios meno-
res de 3 meses registran las mayores tasas de hospitalizacién por
tos ferina.

— Las muertes por tos ferina ocurren en menores de 3 meses. Entre
2000 y 2006 se registr6 una media de una muerte al afio por tos fe-
rina, mientras que entre 2007 y 2013 la media anual fue de 4,7
muertes.
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4.2. Recomendaciones de vacunacion frente a
tos ferina en embarazadas en Espafia

Autores: Amés Garcia, Aurelio Barricarte y Eva Martinez

Se ha realizado una pequefia encuesta a los miembros de la Ponencia de
Programa y Registro de Vacunacién para conocer la puesta en marcha de
esta estrategia en las CCAA. La encuesta se realizé por correo electrénico
en enero de 2015.

La vacunacién con dTpa en embarazadas se ha introducido en 6
CCAA hasta enero de 2015: Asturias, Canarias, Cataluiia, Comunidad Va-
lenciana, Navarra y Pais Vasco. En abril de 2015 se incorpora la vacunaciéon
en Extremadura. La indicacion de vacunacion se establece entre las sema-
nas 27-28 y 36 de cada embarazo. En ninguna de ellas se ha establecido un
limite temporal.

En la Tabla 6 se presenta un resumen de la situacién de vacunacién
frente a tos ferina en el embarazo en las diferentes CCAA.
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5. Efectividad y seguridad
de las vacunas frente
a tos ferina en el embarazo

Autoras: Flora Martinez, Eva Borras y Ana Sagredo

Para revisar la efectividad y seguridad de la vacunacion frente a tos ferina
en la embarazada con la finalidad de prevenir la tos ferina en los menores
de tres meses, se realizé una busqueda bibliogréfica sistematica de la litera-
tura cuyas caracteristicas figuran en el anexo 2.

Se localizé un protocolo de una revisién Cochrane, cuyo objetivo coin-
cide con el que nos planteamos, es decir, revisar y evaluar la evidencia exis-
tente sobre efectividad y seguridad de la vacunacién en la embarazada en
cualquier trimestre para prevenir la tos ferina en nifios demasiado peque-
fios para ser protegidos con la vacunacién primaria, compardandolo con no
vacunacion, simulacién o placebo. Los resultados de esta revisién posible-
mente aporten mas datos que ayuden a la toma de decisiones?!.

5.1. Efectividad

Tras el inicio del programa de vacunacién en el Reino Unido en octubre de
2012 se han publicado diferentes estudios.

En Inglaterra y Gales se realizé un estudio de casos y controles*?. En-
tre octubre de 2012 y julio de 2013 se reclutaron casos de lactantes menores
de 8 semanas con tos ferina confirmados por PCR y/o cultivo y controles de
similares caracteristicas, en los cuales se recogio el antecedente de vacuna-
cion frente a tos ferina de la madre, administrada en el embarazo. En total
se incluyeron 58 casos de lactantes menores de 8 semanas con tos ferina
confirmada y 55 controles, de los que 10 y 39 madres respectivamente habi-
an recibido la vacuna durante el embarazo, estimandose una efectividad va-
cunal cruda del 91% (IC 95%: 77-97%) y una efectividad vacunal del 93%
(IC 95%: 81-97%) al ajustar por sexo, area geografica y periodo de naci-
miento. En el estudio se concluye que la vacunacion frente a tos ferina con
dTpa en las embarazadas previene frente a tos ferina al recién nacido.

También en Inglaterra?, se realiz6 un andlisis de los casos de tos ferina
confirmados notificados y de los hospitalizados entre el 1 de enero de 2008
y el 30 de setiembre de 2013, con el objetivo de conocer el efecto del pro-
grama de vacunacioén a embarazadas introducido en octubre de 2012. Se
calcul6 la efectividad vacunal mediante el método de screening o caso-co-
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bertura, siendo uno menos la odds de los casos de madres vacunadas dividi-
do por la odds de vacunacion en la poblacion. La estimacion de la efectivi-
dad se realizé en 3 periodos segun el tiempo transcurrido entre la recepcion
de la vacuna y el parto: a) si habian recibido la vacuna entre 7-27 dias antes
del parto, b) si habian recibido la vacuna antes de 28 dias previos al parto o
c) si las madres habian recibido la vacuna entre 0-6 dias antes del parto o
entre 1-13 dias después del parto. La efectividad vacunal estimada para ni-
fos < 3 meses fue del 91% (IC 95%: 83-95), del 91% (IC 95%: 70-96) y del
38% (IC 95%: -95-80), respectivamente. En el caso de nifios menores de 2
meses la efectividad vacunal fue del 90% (IC 95%: 82-95) y con una cober-
tura vacunal reducida del 20% se estimé una efectividad vacunal del 82%
(IC 95%: 67-90).

Tanto el método de caso-cobertura como el método de screening men-
cionados anteriormente proporcionan una evidencia robusta sobre la alta
eficacia del programa.

La transmision de los anticuerpos de la madre al recién nacido esta re-
cogida en la literatura como eficiente?3242, En algunos estudios, 24262728 ¢
recoge que mujeres vacunadas frente a tos ferina inicamente en la infancia
no presentan niveles de anticuerpos suficientes ni en la madre, ni en el re-
cién nacido frente a tos ferina. Se han encontraron niveles superiores de an-
ticuerpos especificos en nifios de mujeres que se vacunaron 2 afios antes de
la gestacion®. Sin embargo, a pesar de la eficiente transmision transplacen-
taria de anticuerpos, estos decaen con rapidez?®, por lo que los titulos de an-
ticuerpos en nifios de madres que habian recibido la vacuna dTpa en los dos
afios antes del parto o incluso en fases iniciales del embarazo, serian insufi-
cientes para proporcionar proteccidon durante las primeras semanas de vida.

En un estudio prospectivo observacional realizado en Catalufia® en-
tre mayo de 2012 y agosto de 2013 en el que participaron 132 embarazadas
y sus hijos, se estudio el nivel de anticuerpos frente a toxina pertussis (TP)
en el embarazo (antes y después de vacunarlas) y se comparé con el nivel
de anticuerpos pasivos en los recién nacidos. Los autores concluyen que
existe una alta correlacién en los niveles de anticuerpos en las muestras de
suero procedentes de la madre y de los recién nacidos de madres vacunadas
durante el embarazo, confiriendo una proteccién suficiente durante el pri-
mer mes de vida a los recién nacidos. En este estudio se indica que la razén
de la transmisién transplacentaria de anticuerpos es de 146,6% y que mas
del 94% de los nifios nacidos de madres vacunadas con dTpa durante el fi-
nal de segundo trimestre o durante el tercer trimestre mostraron niveles de
anticuerpos frente a TP = 10 UIl/ml y que la respuesta inmune a la vacuna-
cion tanto en las madres como en los recién nacidos no se ve afectada por la
edad de la madre, por cuestiones geograficas ni por antecedentes maternos
asociados a desérdenes inmunoldgicos, sino que el dnico factor que los
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autores han observado con asociacion directa a los niveles de anticuerpos
en los neonatos es si el nacimiento se ha producido a término o pretérmino.
Esto tltimo estd en consonancia con lo ya publicado en el afio 20102631,
cuando se especificaba que el paso de anticuerpos de la madre al hijo es
practicamente nulo en los nacidos antes de las 32 semanas de gestacion.

En un estudio realizado en EEUU?? entre 2008 y 2012 se incluyeron
48 mujeres embarazadas de las que 33 recibieron la vacunacién y 15 recibie-
ron un placebo durante el embarazo (estas ultimas recibieron la vacuna
dTpa en el post-parto); también se compar6 con 32 mujeres no embaraza-
das que recibieron la vacunacion. Los autores observaron que la concentra-
cion de anticuerpos frente a la vacuna dTpa en las mujeres vacunadas du-
rante el embarazo no diferia de la observada en las mujeres vacunadas no
embarazadas y de las mujeres vacunadas en el posparto, aunque la concen-
tracion de anticuerpos en las mujeres vacunadas durante el embarazo era
superior que en las mujeres vacunadas en el posparto. También evaluaron la
respuesta de los nifios de las madres vacunadas a los 7 meses de edad, des-
pués de haber recibido 3 dosis de vacuna frente a difteria, tétanos y tos feri-
na acelular (DTPa); observaron que la concentracion de anticuerpos frente
a pertactina, TP y fimbrias de tipo 2 y 3 (F 2, 3) eran equivalentes a las con-
centraciones de anticuerpos en nifios de madres que en el embarazo reci-
bieron placebo, pero la concentracion de anticuerpos frente a la hemagluti-
nina filamentosa era inferior siendo la diferencia estadisticamente
significativa (40,6 UE/ml frente a 78,6 UE/ml, p= 0,01). A los 13 meses de
edad, 1 mes después de haber recibido la 4* dosis de vacunacioén frente a tos
ferina, las concentraciones de anticuerpos no difieren en ambos grupos.

En la bibliografia®} existen publicaciones que describen una interac-
cion entre los anticuerpos maternos neonatales prevacunales con la res-
puesta inmune a la serie primaria de vacunacion (fenémeno conocido como
blunting). Esta interaccion consiste en una menor respuesta a la serie pri-
maria de vacunacion. Sin embargo nuevos andlisis, como los anteriormente
mencionados, especifican que la respuesta inmunitaria después de la serie
primaria y de la vacunacion de recuerdo en nifios cuyas madres se habian
vacunado frente a tos ferina durante el embarazo no se ve alterada respecto
a los nifios cuyas madres no habian recibido la vacuna.

5.2. Seguridad de la vacunacion
de la tos ferina en embarazadas

Las reacciones adversas mds frecuentes tras la recepcion de alguna de las
dos vacunas dTpa autorizadas en Espafia fueron las reacciones locales en el
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lugar de la inyeccion (dolor, enrojecimiento e hinchazén) que habitualmen-
te aparecieron en las primeras 48 horas y curaron sin secuelas. La frecuen-
cia de éstas estuvo comprendida entre el 21-24% y el 78-81%.

Investigadores del Baylor College of Medicine y de la Universidad de
Duke han comprobado que la vacuna dTpa administrada a la gestante es se-
gura y efectiva para proteger al neonato frente a la enfermedad. En el estu-
dio mencionado en el apartado anterior realizado en EEUU?, se observé
que el dolor en el lugar de la inyeccion es el sintoma méds comun después de
la administracién de la vacuna dTpa, observado en el 75,8% de las mujeres
embarazas, en el 73,3% de las mujeres vacunadas tras el parto y en el 78,1 %
de las mujeres vacunadas no embarazadas (p =0,35). E1 36,4% de las muje-
res vacunadas durante el embarazo padecieron reacciones sistémicas, frente
al 73,3% en las vacunadas tras el parto y el 53.1% de las vacunadas fuera
del embarazo. Como reacciones sistémicas se incluyeron cefalea, mialgia,
malestar general, asi como cualquier sintoma sistémico. No se observé dife-
rencia estadisticamente significativa de la presencia de cefalea, mialgia y
malestar general entre los tres grupos. Se observaron diferencias estadisti-
camente significativas (p= 0,04) en el porcentaje de mujeres con fiebre tras
la administracion de la vacuna dTpa, el 3%,26,7% y 9,4% respectivamente,
aunque es importante mencionar que no existen diferencias estadisticamen-
te significativas al comparar la presencia de fiebre al recibir la vacuna en el
posparto (26,7%) o recibir un placebo en el posparto (15,2%), siendo p =
0,43. Respecto a los recién nacidos, indicar que todos los bebes nacieron sa-
nos, la mayoria a término y por parto vaginal. No hay diferencias significati-
vas en la edad gestacional de los nifios, en el peso al nacimiento, en el test de
Apgar, en el crecimiento y desarrollo de los nifios.

Un estudio realizado en Reino Unido utilizando el Clinical Practice
Research Datalink, sistema de registro que recoge informacién demografi-
ca, de prescripcion, asi como datos clinicos de mas de 650 bases de datos de
medicina general de atencién primaria para mds de 12,5 millones de pacien-
tes en todo el Reino Unido. En este registro se identificaron 20.074 mujeres
embarazadas y vacunadas frente a tos ferina con la vacuna Repevax (dTpa-
IPV). Los autores concluyen que no se evidencié un mayor riesgo de cual-
quiera de una extensa lista predefinida de eventos adversos relacionados
con el embarazo. En particular, no se evidencié un mayor riesgo de muerte
fetal, abortos espontaneos, preclampsia o eclampsia’.

Otro estudio realizado en California’* a partir de los datos existentes
en el California Vaccine Safety Datalink Sites muestra que la vacunacion
frente a tos ferina en las embarazadas no se asocié a un incremento de ries-
go de padecer alteraciones hipertensivas en el embarazo o si el nacimiento
habia sido a término o pretérmino. Se detectd un incremento de riesgo de
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corioamnionitis diagnosticada en mujeres vacunadas respeto a las no vacu-
nadas: 6,1 % frente a 5,5%; RR= 1,19 (IC 95%: 1,13-1,26), aunque este ries-
go disminuye en las mujeres vacunadas entre la semana 27 y 36 de gesta-
ciéon, RR= 1,11 (IC 95%:1,03-1,21). Los autores del estudio consideran que
la magnitud de este riesgo es pequefia y que no se observd un aumento de
riesgo de nacimientos pretérmino, la mayor secuela de la corioamnionitis,
por lo que este hallazgo debe ser interpretado con cautela. También consi-
deran que el aumento de riesgo puede deberse a confusion residual o refle-
jar heterogenicidad en el diagnéstico.

Un reciente estudio analiza los resultados de la gestacion y neonata-
les de 7.476 mujeres atendidas en el Hospital de Parkland (Dallas, Texas,
EEUU) a las que se les ofrecié vacunacion frente a la tos ferina en la sema-
na 32 o posterior. No se encuentran diferencias significativas en cuanto a
malformaciones, corioamnionitis, Apgar o pH de cordén. Tampoco se en-
contraron efectos adversos significativamente diferentes en la poblaciéon
que habia recibido dos o mas dosis de vacuna dTpa por sucesivos embara-

zos en un margen de 5 afios®.

5.3. Eficiencia de la vacunacion

Recientemente se ha publicado un estudio en el que se evaliia el coste-efec-
tividad de la vacunacion con dTpa en el embarazo frente a la estrategia de
nido o la vacunacién de la mujer tras el parto en EEUU?. Los autores con-
cluyen que la vacunacién durante el embarazo evita mds casos de tos ferina,
hospitalizaciones y muertes en nifios menores de un afio y a un menor coste
comparado con la estrategia de nido. Por lo tanto, en un pais en el que ya se
recomienda la estrategia de nido, consideran que la estrategia de vacuna-
cion en embarazadas para prevenir casos de tos ferina en nifios pequeios
consigue mayor impacto con menor coste.

5.4. Conclusiones

— La vacunacion frente a tos ferina en las mujeres embarazadas con
dTpa previene la tos ferina en el recién nacido.

— La efectividad de la vacunacion en el embarazo para prevenir la
tos ferina en menores de 3 meses es elevada y su impacto estd en
funcién de la cobertura de vacunacion alcanzada y de la semana de
gestacion al nacimiento.

— En un dnico estudio realizado hasta el momento y con pocas per-
sonas, no se ha observado diferente respuesta de anticuerpos fren-
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te a pertactina, TP y F 2, 3 tras primovacunacién con 3 dosis en ni-
fios cuyas madres fueron vacunadas con respecto a nifilos cuyas ma-
dres no fueron vacunadas. Se observé una disminucién de anti-
cuerpos frente a hemaglutinina filamentosa estadisticamente
significativa. Tras la dosis de recuerdo a los 12 meses de edad, no se
observaba diferencia en la respuesta de anticuerpos frente a tos fe-
rina en ambos grupos.

En los estudios disponibles no se ha observado un incremento de
eventos adversos tras la vacunacién de mujeres embarazadas con
dTpa, con respecto a la vacunacién fuera del embarazo, ni en la
mujer ni alteraciones en el parto, el desarrollo del feto o en el neo-
nato. Unicamente se ha descrito un pequefio incremento en el ries-
go de corioamnionitis, que disminuye cuando la vacunacién se rea-
liza entre las semanas 27 y 36 de gestacion.

Un tnico estudio coste-efectividad observa que la estrategia de va-
cunacion en embarazadas es més eficiente que la vacunacion de la
mujer tras el parto o la estrategia de nido.
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6. Aspectos éticos
y econdmicos

Autoras: Aurora Limia y Marta Molina

6.1. Aspectos €ticos

La administracion de cualquier medicamento, vacunas incluidas, requiere el
consentimiento informado de las personas a las que se van a administrar.
Aunque de manera rutinaria ya se recomienda la vacunacion de la mujer
embarazada frente a la gripe, ademas de frente a tetanos y difteria en caso
de no estar correctamente vacunada, las coberturas son muy bajas. Sin em-
bargo, la vacunacion frente a tos ferina puede tener una diferente percep-
cion sobre sus beneficios con respecto a la vacunacion frente a la gripe.

Es necesario que el profesional sanitario que realiza las revisiones du-
rante la gestacion se responsabilice de informar a la mujer embarazada so-
bre la evidencia disponible de los beneficios y riesgos de la vacunacion y so-
bre la recomendacién de las autoridades sanitarias (que supone una
diferencia en cuanto a quien asume los costes de la vacunacion).

Adicionalmente, es necesario tener en cuenta las cuestiones pendien-
tes de respuesta de esta estrategia que podrian suponer un cambio en el pa-
tron de la enfermedad y sus consecuencias en los nifios menores de un afio
de edad.

6.2. Aspectos econdmicos

Metodologia

Se ha realizado una estimacion del impacto presupuestario de un programa
de vacunacion frente a la tos ferina durante el embarazo, asi como del des-
censo en costes por hospitalizacién en los menores de tres meses de edad.
Para ello se han utilizado diferentes fuentes de informacién, asi como los
datos aportados por la biliografia disponible. En los cédlculos se han utiliza-
do las cifras medias de los tltimos 5 afios, con el objetivo de estimar la situa-
cion correspondiente a una onda epidémica completa.

Para el célculo del nimero de nacimientos se han utilizado las proyec-
ciones de poblacion del INE para los proximos 5 aiios (2015-2019). El coste
unitario de la vacuna dTpa (8,85 € sin IVA) corresponde a la cifra marcada
en el Acuerdo Marco recientemente coordinado desde el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para los afios 2015-2016%". Las cifras
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de efectividad vacunal y cobertura estimada para los diferentes escenarios
del programa se basan en las publicadas en 2014 para el programa de
Inglaterra®.

Para la estimacion del descenso en los costes por hospitalizaciéon se
han utilizado los datos del registro de altas de hospitalizacién, CMBD, co-
rrespondientes a ingresos de menores de tres meses de edad (0-90 dias de
vida) con diagnéstico principal o secundario de tos ferina (cédigo CIE 9-
MC 033), acontecidos en los tltimos 5 afios disponibles (2009-2013). El cos-
te de estos ingresos corresponde al del GRD asignado en cada caso. El cos-
te medio se ha estimado calculando la media anual para los cinco afios
analizados.

Impacto presupuestario de la vacunacion en el
ultimo trimestre de embarazo

La implantacién de un programa de vacunacién frente a la tos ferina en el
tercer trimestre de embarazo tendria un coste anual estimado de
3.283.098,66 € (sin IVA) en suministro de vacunas, en un escenario en el
que se vacunara a todas las embarazadas.

Estos costes varian en funcién de la cobertura del programa, tal como
se refleja en la tabla 7.

Tabla 7. Coste anual estimado del programa de vacunacion frente a tos
ferina en embarazadas
Cobertura Media anual Coste unitario Coste anual estimado
nacimientos vacuna del programa
100% 370.972 8,85€ 3.283.098,66€
60% 370.972 8,85€ 1.969.859,20€
50% 370.972 8,85€ 1.641.549,33€
40% 370.972 8,85€ 1.8313.239,46€

Teniendo en cuenta la baja cobertura alcanzada en embarazadas en el pro-
grama de vacunacion frente a la gripe en la temporada 2014-15 (0,7-22,5%,
seguin datos de seis CCAA), para poder alcanzar un nivel de cobertura opti-
mo en el programa frente a tos ferina se estiman necesarios esfuerzos adi-
cionales en una estrategia de promocion que incluya informacién, concien-
ciacién y comunicacion, dirigidos tanto a la poblacién diana como a los
profesionales implicados, contando con la colaboracion de las Asociaciones
de Profesionales relacionadas. Los costes de la estrategia de comunicacion
habria que sumarlos a los costes de vacunacion.
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Descenso potencial del gasto por hospitalizacion en
menores de tres meses de edad

Considerando los datos del andlisis realizado en el Inglaterra?, se estimaria
una efectividad vacunal del 91% alcanzando una cobertura del 60%, lo que
supondria una reduccién potencial de 337 ingresos hospitalarios anuales
por tos ferina entre los menores de 3 meses de edad. Esto supondria un
ahorro medio de 1.212.524,56 €/afio, segln el coste medio de hospitaliza-
cion de estos casos en el tltimo quinquenio (coste medio: 3.599,26 €/afio).
En la tabla 8 se muestra la estimacién para cada escenario considerado.

Tabla 8. Descenso anual estimado en costes por hospitalizacion en menores de 3
meses
Cobertura Efectividad Casos anuales Coste anual estimado por
vacunal evitados hospitalizacién

100% 91% 561,47 -2.020.874,27 €

60% 91% 336,88 -1.212.524,56 €

50% 84% 259,14 -932.711,20 €

40% 84% 207,31 -746.168,96 €

Discusion

Los resultados de la exploracién realizada apuntan a que los beneficios de
una reduccién de los gastos de hospitalizacion serian menores que los cos-
tes de adquisicion de la vacuna. Este es un analisis exploratorio de costes y
beneficios directos, desde un punto de vista del proveedor de servicios, con
evidentes limitaciones:

— Unicamente se han considerado los gastos directos de compra de
la vacuna, no incluyendo otros costes directos del programa de va-
cunacion como los de promocion, gastos de administracion, consul-
tas por efectos adversos, etc., ni los gastos indirectos.

— Tampoco se consideran beneficios directos mas alld de los deriva-
dos de la reduccién en hospitalizaciones, no considerandose, por
ejemplo, el potencial descenso en consultas médicas o beneficios
indirectos desde un punto de vista social.

Sin embargo, y teniendo en cuenta sus limitaciones, consideramos que el
ejercicio puede ser de utilidad para orientar la toma de decisiones sobre el
programa de vacunacion frente a tos ferina en embarazadas en Espafia.
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7. Incertidumbres pendientes

Autoras: Aurora Limia y Marta Molina

Aunque ya se dispone de las primeras estimaciones de efectividad de la va-
cunacion en mujeres embarazadas para prevenir la enfermedad en los pri-
meros meses de vida, quedan todavia incertidumbres, algunas de las cuales
se citan a continuacion:

— Efectividad de la vacuna y aspectos relevantes que influyen en la
misma. Los datos de efectividad disponibles proceden de un solo
contexto. Es necesario conocer los resultados de esta estrategia en
otros contextos.

— Reduccion de la proteccion tras la primovacunacion en hijos de
madres vacunadas durante el embarazo (blunting). Los datos dis-
ponibles sugieren una buena respuesta tras la primovacunacion,
pero proceden de un tnico estudio con pocos sujetos.

— Coste-efectividad. El tnico estudio disponible compara la estrate-
gia de vacunacién durante el embarazo frente a la estrategia de
nido, no implantada en Espafia. Los datos econdmicos podrian in-
fluir en la decision de utilizar esta estrategia de manera permanen-
te o en situaciones especiales por definir.

— Como consecuencia de un posible blunting, podrian acontecer
cambios en el patrén epidemioldgico, por un aumento de sujetos
susceptibles entre los menores de 18 meses, con un desplazamiento
y aumento de la carga de enfermedad en la poblacion de 3 a 18 me-
ses de edad. Aunque se estima que el impacto de la carga de enfer-
medad seria menor debido a cierto grado de protecciéon y mayor
edad del nifio, es necesario vigilar esta eventualidad.

Adicionalmente, la disponibilidad de vacunas es un aspecto fundamental
para poder hacer frente a un aumento del consumo de vacunas dTpa al
plantearse la estrategia de vacunaciéon en embarazadas. En el momento de
redactar este documento asistimos a un problema en la disponibilidad que
se aborda en el siguiente apartado.

7.1. Disponibilidad de vacunasy
priorizacion en el programa de vacunacion

En los ultimos meses se han comunicado problemas de suministro global de
las vacunas que contienen antigenos frente a tos ferina®, incluyendo las va-
cunas dTpa. En respuesta a esta situacion, se ha puesto en marcha una
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adaptacion temporal del calendario de vacunacion® que ha implicado, en-
tre otras, el retraso de la vacunacién de recuerdo que se administra a los 6
afios de edad.

También se ha recomendado que en algunas CCAA la situacion epi-
demiolégica puede aconsejar prioritario el programa de vacunacién frente
a tos ferina en la embarazada con vacunas dTpa.

Sin embargo, esta situacion de problemas de suministro podria tener
un notable impacto en la viabilidad a medio plazo de los programas de va-
cunacion frente a tos ferina en el embarazo, ya que el problema es especial-
mente marcado para la vacuna dTpa. A este respecto, cabe recordar que el
documento Criterios para fundamentar modificaciones en el programa de
vacunacién en Espaiia®, recoge la necesidad de «garantizar la vigencia y
sostenibilidad de la introduccidn de la nueva vacuna en el tiempo. Asegurar
una financiacién adecuada y sostenida, teniendo en cuenta la asignacion de
los recursos necesarios y la seguridad en el suministro de vacunas», asi
como «garantizar el suministro de la vacuna, especialmente en el caso de
que exista un tnico proveedor, para evitar situaciones de desabastecimien-
to».

Se desconoce el efecto que el retraso en la administracion de la dosis
de recuerdo a los 6 afios de edad puede tener en la transmision de B. pertus-
sis y su impacto en la enfermedad en los nifios menores de 3 meses de edad.
Posiblemente, el impacto esté en funcién del tiempo que se tarde en resta-
blecer la vacunacion. En caso de que la falta de vacunas se alargase en el
tiempo, podria ocurrir un aumento de la enfermedad en la poblacién en
edad escolar, con el consiguiente riesgo de aumento de incidencia y hospita-
lizaciones en lactantes menores de 3 meses.

Hay que tener en cuenta, no obstante, que la tos ferina es una enfer-
medad que reviste menor gravedad y grado de complicaciones en la po-
blacion infantil en edad escolar. Las medidas para el control de brotes de
tos ferina se recogen en el protocolo de vigilancia de la tos ferina de la
RENAVE®.

En todo caso, en estas circunstancias es especialmente necesario re-
cordar que la vacunacién en el lactante le protege desde la primera dosis,
siendo muy importante enfatizar la administraciéon el mismo dia que el nifio
cumple 2 meses de edad (vacunacion «en tiempo»)?.
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8. Conclusiones

1. A pesar de las altas coberturas de vacunacion, tanto en Espafia

como en los paises de nuestro entorno se observa un incremento de
la carga de enfermedad de tos ferina en los tltimos afios, especial-
mente en los menores de 6 meses de edad.
En respuesta a esta situacion, diversos paises de nuestro entorno
han iniciado programas de vacunacion frente a la tos ferina en mu-
jeres embarazadas. Se trata de vacunacién entre las semanas 27-28
y 32-36 de embarazo, independientemente del estado de vacuna-
cién previo y en cada una de las gestaciones.

2. En Espana, la tos ferina mantiene su patrén epidémico ciclico pero
se observa un progresivo aumento de la incidencia, la hospitaliza-
cién y la mortalidad desde el afio 2010.

El incremento en incidencia es mds marcado en los menores de un
afio de edad, con especial relevancia en los menores de 3 meses. Los
menores de 3 meses y, sobre todo, menores de 1 mes, son los que
muestran las tasas de hospitalizacién més elevadas.

Las muertes por tos ferina ocurren en menores de 3 meses de edad.
En el periodo entre los afios 2000 y 2006 se registré una media de
una muerte al afio, mientras que entre 2007 y 2013, esta cifra se ele-
va a 4,8 muertes al afio.

3. La vacunacion con dTpa en embarazadas se ha introducido en 7
CCAA hasta abril de 2015: Asturias, Canarias, Cataluiia, Comuni-
dad Valenciana, Extremadura, Navarra y Pais Vasco. La indicacién
de vacunacién se establece entre las semanas 27-28 y 36 de cada
embarazo.

4. La efectividad de la vacunacién en el embarazo para prevenir la tos
ferina en menores de 3 meses es elevada y su impacto estd en fun-
cion de la cobertura de vacunacién alcanzada y de la semana de
gestacion al nacimiento.

5. En los estudios disponibles no se ha observado un incremento en el
riesgo de eventos adversos tras la vacunaciéon de mujeres embara-
zadas con dTpa, comparado con la vacunacién fuera del embarazo,
en la mujer ni en el parto, el desarrollo del feto o el neonato. Datos
preliminares apuntan a que no hay reduccién de la inmunogenici-
dad tras la primovacunacion rutinaria en lactantes (blunting) hijos
de madres vacunadas durante el embarazo.

6. En un célculo econémico grosero y con un escenario de cobertura
vacunal del 50%, la implantaciéon de un programa de vacunacion en
Espaiia frente a la tos ferina en el tercer trimestre de embarazo ten-
dria un coste anual estimado de 1.641.549,33€ (sin IVA), y evitaria
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259 ingresos anuales, con un ahorro medio por hospitalizacion de
932.711,20 € al ano.

. Todavia persisten algunas incertidumbres en relaciéon con la res-

puesta tras primovacunacion en hijos de mujeres vacunadas en el
embarazo y con el coste-efectividad de esta estrategia. Estos aspec-
tos deben revisarse conforme vayan apareciendo nuevas eviden-
cias.

. Actualmente existe una situacién de problema de suministro de las

vacunas que contienen antigenos frente a tos ferina que podria pro-
longarse en el tiempo y que ha condicionado la adaptacién tempo-
ral del calendario de vacunacién infantil. Esta situacién podria te-
ner un notable efecto en la circulacion y transmision de B. pertussis.
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0. Recomendaciones

Las evidencias disponibles actualmente apoyan la estrategia de vacunacion
frente a tos ferina en la mujer embarazada como la medida mas efectiva
para la prevencion de la tos ferina en los nifios menores de 3 meses de edad,
objetivo prioritario del programa de vacunacion frente a tos ferina en Espa-
fia. Ademads, la administracion de vacuna frente a tos ferina es segura duran-
te el embarazo.

Por lo tanto, se recomienda la puesta en marcha de esta estrategia de
vacunacion para el control de la enfermedad grave y la mortalidad en los ni-
fios menores de 3 meses de edad mediante la administracién de vacuna
dTpa entre las semanas 27-28 y 36 de gestacion, e idealmente entre las 28 y
32 semanas de gestacion. La vacuna se administrara en cada embarazo in-
dependientemente de su estado previo de vacunacion.

No debe olvidarse la importancia de la vacunacién en tiempo, es decir,
la administracion de las dosis de vacunacion primaria frente a tos ferina el
mismo dia en el que el nifio cumple 2,4 y 6 meses de edad.

La implantacién de esta estrategia deberd ir acompanada de:

e Monitorizacion de su impacto, lo que conlleva vigilancia de las co-
berturas de vacunacién y de la epidemiologia de la enfermedad.
Ademds, es necesario vigilar la seguridad de la vacunacién en suce-
sivos embarazos. Por lo tanto, se deben establecer los indicadores
adecuados en la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones
y en la Ponencia de Vigilancia Epidemiolégica.

e Una estrategia de comunicacion eficaz, con la finalidad de obtener
coberturas de vacunacion.

Cada Comunidad Auténoma evaluara la introduccion de esta estrategia en
funcion de su situacion epidemiolégica y de la disponibilidad de vacunas.
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10. Anexos

. . , .
Anexo 1. Epidemiologia de la tos ferina
M pd
por comunidades autonomas,
Anexo 1A. Incidencia de tos ferina por 100.000
habitantes por comunidades
autonomas. Espana 2005-2014
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014~
Andalucia 031 055 050 063 054 062 1,53
Aragoén 2,08 0,63 2,25 0,92 0,68 0,46 0,23 0,90
Asturias 0,09 0,09 0,19 0,19 0,00
Baleares 1,08 0,60 0,00 0,85 0,28 0,09 0,64 1,08
Canarias 0,62 1,57 0,84 1,07 0,58 0,72 32,75 16,16 10,80
Cantabria 0,00 1,07 0,88 1,92 2,60 1,73 1,88
Castillay Le6n 0,00 0,04 0,20 0,72 0,20 0,40
Castila-La Mancha 0,21 0,10 0,26 0,15 0,05 0,39
Cataluna 1,88 2,16 2,65 4,64 3,81 4,49
C. Valenciana 0,96 0,36 0,83 0,71 0,62 0,36
Extremadura 0,37 0,19 0,09 0,19 0,00
Galicia 0,15 0,18 0,15 0,37 0,18 0,22
Madrid 1,53 1,15 2,73 1,79 1,63
Murcia 0,08 0,15 0,22 0,14 0,28 0,34
Navarra 1,71 1,35 1,00 1,64 0,65 0,48
Pafs Vasco 0,24 0,94 1,27 1,92 0,75 0,19
La Rioja 0,00 0,00 0,97 1,91 0,95 3,81
Ceuta 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Melilla 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. CNE. ISCIII. INE.
2014* Datos provisionales procedentes de la declaracién nimerica semanal.
Nota: la intensidad del color representa, los maximos valores de incidencia anual para cada CCAA
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Anexo 1B.

Incidencia de tos ferina en menores

de 1 ano (por 100.000 nifos menores
de 1 ano) por comunidades autbnomas.
Espana 2005-2013

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Andalucia 22,8 37,2 37,8 45,4 29,3 33,1 96,3 -
Aragén 26,5 0,0 - 241 53,6 22,4 2815 258
Asturias 0,0 0,0 13,0 12,8 0,0
Baleares 33,4 0,0 16,7 8,1 0,0
Canarias 458  104,3 69,5 80,2 33,3 35,0
Cantabria 0,0 0,0 38,7 1429 - 160,3
Castillay Ledn 0,0 0,0 15,3 24,8 24,3 29,2
Castila-La Mancha 16,4 54 51 14,4 45 26,8
Cataluna 1015 1139 1519 2045 1787 1768
C.Valenciana 28,6 17,9 34,3 29,0 19,4 19,8
Extremadura 19,3 9,8 19,3
Galicia 19,3 23,9 18,8 229 9,0
Madrid 60,9 0,0 0,0 0,0 0,0
Murcia 0,0 0,0 55 0,0 0,0
Navarra 62,5 31,1 30,8 29,6
Pais Vasco 21,0 57,4 813 1190 294 169,0
La Rioja 0,0 0,0 97,8 30,5 29,8 1275 644
Ceuta 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Melilla 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. CNE. ISCIII. Estadisticas de nacimientos. NE.

Nota: la intensidad del color representa, los maximos valores de incidencia anual en menores de 1 afio
para cada CCAA
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Anexo 1C.  Notificacion de tos ferina en menores 1 ano.
Hospitalizaciones por tos ferina en
menores 1 ano registradas en CMBD vs
Casos de tos ferina en menores 1 ano
notificados a la RENAVE por CCAA 'y ano.
Espana, 2005-2013

CC.AA. 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Andalucia 4,20 3,30 2,34 2,34 2,72 2,88 1,18 1,29 1,07
Aragon 2,00 1,00 2,33 0,57 1,00 1,40 1,00 1,33
Asturias 0,25 6,00 8,00 3,25 4,00
Baleares 0,40 1,75 3,00 4,00 0,83 0,88 0,86
Canarias 1,40 1,35 1,00 1,71 1,29 1,43 0,45 0,47 0,80
Cantabria 2,50 0,38 0,86 0,89 0,50 1,09 0,80
Castillay Ledn .33 2,80 1,40 1,67 1,27 1,24 1,13
Castila-La Mancha] 5,33 13,00 6,00 3,00 10,00 5,50 1,65 1,27
Catalufia 1,05 0,94 0,89 0,66 0,62 0,68 0,70 0,61 0,62
C. Valenciana| 1,71 3,22 1,72 1,56 1,36 1,73 1,04 0,85 0,94
Extremadura | 2,00 2,75 3,00 3,00 1,50 3,80 9,00
Galicia 1,25 1,20 2,00 2,40 2,00 2,33 0,92 0,94 0,77
Madrid 0,95 1,40 1,24 1,12 1,45
Murcia 12,00 0,83 1,00 2,00
Navarra 0,86 0,75 1,50 0,50 0,00 1,00 0,73 0,50 0,90
Pais Vasco 2,50 1,27 1,13 0,63 1,17 1,50 0,79 0,65 0,56
La Rioja 0,67 3,00 1,00 0,40 0,75 0,75 1,00
Ceuta 2,00
Melilla 1,00
Espafia 1,59 2,06 1,68 1,41 1,42 1,34 0,96 0,78 0,97

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. CNE. ISCIIl. CMBD. MSSSI.

Interpretacion de los valores de la tabla.

< 1: las hospitalizaciones por tos ferina en < 1 afio registradas en el CMBD supera al nimero de ca-

sos de tos ferina declarados a la RENAVE en < 1 afio (color naranja). Las casillas sin valor corres-

ponden a CAy afo en los que no se han declarado casos de tos ferina e 1 afo a la RENAVE.

< 1: el numero de casos de tos ferina declarados a la RENAVE en < 1 afio es mayor que las hospi-

talizaciones por tos ferina en < 1 afio registradas en el CMBD (color verde).
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Anexo 2. Efectividad y seguridad
de las vacunas frente a tos ferina
en el embarazo. Caracteristicas
de la busqueda sistematica
de la literatura realizada.

Se ha realizado una busqueda sistemaética de la literatura en The Cochrane
Library (Wiley Online Library), la Biblioteca Cochrane Plus; PubMed;
MedLine (OvidSP); y EMBASE. Se accedi6 a la web de diferentes institu-
ciones y organizaciones para localizar recomendaciones. Los términos em-
pleados para la biisqueda, asi como la estrategia de busqueda utilizada es la
siguiente:

BUSQUEDA: Efectividad y eficacia de la vacuna de la tos ferina en
embarazadas

Limites: Humanos, embarazadas. Idioma: Espafol e inglés

Filtros: Revisiones sistematicas; GPC; Ensayos clinicos; documentos
de organizaciones

Fecha de busqueda: 16 de enero de 2015

Recursos de informacién: The Cochrane Library (Wiley Online Li-
brary), La Biblioteca Cochrane Plus; MedLine (OvidSP); EMBASE
Términos utilizados: Vacuna tosferina embarazadas; vaccine pertussis
pregnancy; whooping cough vaccine. MeSH y EMTREE: Pertussis
Vaccine; Pregnant Woman.

Se localizaron inicialmente 116 referencias; tras la lectura sobre titulos
y abstracts, se seleccionaron finalmente 84 documentos y un protocolo de
una revision sistemadtica. Tras eliminar los duplicados, se excluyeron estu-
dios que no evaluaran la vacunacion frente a tos ferina en embarazadas, es-
tudios sobre aceptabilidad de la vacuna, estudios que no incluyeran emba-
razadas, estudios en animales, asi como, los documentos con las
recomendaciones de diferentes comunidades auténomas, ya que se recogen
en el apartado 3 de este mismo documento.

No se valor6 la calidad de los estudios incluidos.
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